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@ Arylsulfonamide und Analoga 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arylethersulfo- 
namide und Analoga, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
ihre Verwendung zur Behandlung von neurodegenerati- 
ven Erkrankungen, insbesondere zur Prophylaxe und Be- 
handlung von neurodegenerative!! Erkrankungen, insbe- 
sondere zur Behandlung von Apoplexia Cerebri und 
Schadel-Hirn-Trauma. 
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Beschreihung 

Die vorliegende Erfindung be I riff t neue Arylsulfonamide und Analogs. Verfahren zu ihrer Herstcllung und ihre Ver- 
wendung zur Prophvlaxe und Behandlung von neurodegenerative!! Erkrankungen. insbesondere zur Behandlung von 
5 Apoplexia Cerebri und NchadeEHirn-Trauma. 

^-Tetrahydrocannabinol (A-TIIC) und in geringcin MaBe auch A 8 -TMC sind die hiologisch aktiven Beslandteile in 
Extrakten dor PHanze Cannabis sativa (Marihuana. Haschisch) und sind veranlworltich t'Cir die ElVekle auf das mensch- 
liehe Zenfrale Nerve nsysteni (ZNS). Polemic lie historische und kon temporary the rape utische Anwendungen von Canna- 
bis- Praparaten uinfassen u. a. Anatgesie. Eiuesis. Anorexic. Glaukom und Bewegungsstorungen. 
10 Bislang wurden zwei Subtypen von Cannabinoid-Rezeptoren und cine SpleiB- Variante identihziert. Der CBl-Rc- 
zepior (Nature 1990, 346. 561 ) und cine SpleiB- Variante CBla (J. Biol. Cheni. 1995. 270, 3726) sind uberwiegend im 
Zentralen Nervensysteni lokalisieri. Der CB2-Rezeplor wurde uberwiegend ini peripheren Gewebe, insbesondere in 
Leukozyten. Milz und Makrophagen gefunden (Eur. J. Bioeheni. 1995, 232, 54). 

CB1 und CB2-Rezeptoren besirzen sieben Transmcmbranregionen und gehoren zur Fainilie der G-Protein-Rezepto- 
15 ren. Beide Rezepioren sind negativ gekoppelt via Gt/Go- Protein zur Adeny I at cyclase und ntoglicherweise negativ ge- 
koppelt zur prasynaptischen Freisetzung von Glutamat (J. Neurosci. 1996. 16. 4322 ). CB 1-Rezeptoten sind dariiberhin- 
aus positiv gekoppelt mit Kaliuni-Kanalen sowie negativ gekoppelt niit N- und Q-Typ Calcium- Kanalen. 

Vier Klassen von CB 1 -Rezeptor-Agonisten sind bisher bekannt: klassische Cannabinoide. wie beispielsweise A l> - 
THC. niehtklassische Cannabinoide. Aminoatkylindole und Eicosanoide. Zu den letzten gehort der allgeniein akzeptierte 
:<> endogene CB 1 -Rezeptor-Agonist Anandatuid. 

AuBerdem ist bekannt. daB Apoplexia Cerebri cine Folge einer plotzliehen Durehblutungsstorung eines menschlichen 
Gehirnbereichs mit nachfolgendcn Funktionsausi alien, niit entsprechenden neurologischen und/oder psvehischen Svm- 
ptoincn ist. Die Ursachen fiir Apoplexia Cerebri konnen in Hirnblutungen (z. B. nach einem GefaBriB bei Hypertonie, 
Arteriosklerose und apoplektisehem Aneurysmal und Lschamien (z. B. dutch eine BUildruckabt'aflkrise oder Embolic) 
25 liegen. Die Funktionsausfalle im Gehirn t'uhren zu einer Degeneration oder Abtotung der Gehimzellen (Journal of Cere- 
bral Blood Flow and Metabolism 1981. 1. 155 ); Chem. Eng?News 1996 (May 13). 4~1; Trends Pharmacol. Sci. 1996. 17. 
227). Unter Sehadel/Him-Trauma versteht man gedeckte und olTene Schadelverletzungen mit Gehirnbeteiligung. 

Die vorliegende Erfindung beiritft Verbindungen der allgemeinen Fennel (1) 

30 R'-A-D-E-G-L-R- {[) 
in welcher 

R 1 fiir (Cg-C'ioJ-AryL Chinolyl. Isochinolyl oder fiir einen Rest der Forniel 
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60 stehi, worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 

R 3 Wasserstoff. <C r C 6 )-Alkenyl. (C r C 6 hAlkyl oder (C r C 6 )-Acyl bedeutet. 

und wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme und Resle gegebenenfalls niit einem oder niehreren. gleichen oder ver- 
schiedenen Substituenten gegebenenfalls seminal substituiert sind. die aus der Gruppe ausgevvahlt sind, die besteht aus: 
65 Halogen. Carboxyl. Hydroxy, Phenyl, (C[-C 6 )-Alkoxy. (C t -C 6 J-Alkoxycarbonyl, (C ( -C 8 )-Alkyl, das seinerseits durch 
Halogen. C|-CVAlkylsulfonyloxy. Azid, Amino. MonofCpC^-Alkylamino. Di(C r C(-,)-Alkylaiiunooder Hydroxy sub- 
stituiert sein kann. 

einer Gruppe der Fomiet -(CO^-NR^R 5 . 
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worin 

b eine Zahl 0 odcr I bedeutet. 

R 1 und R 5 gleieh oder versehieden si ml und unabhangig voneii Kinder Wassersi off. Phenyl , ((.'|-C ( ,)-Acyl, cyclo(C4-C 7 ) 
Acyl, Benzoyl oder (C*i-C.' ( i)-Alkyl. das gegebenen falls dutch Amino. Mono(( '| -C (> )- Alky lam inc. Di((.'|-C f -")-AlkvIa 
mine suhsiituiert ist. bedeuien. 
oder 

R 4 mid R- s gemeinsam mil dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesattigien Heterocyclus bilden. der gegebe 
ncn falls ein oder ntehrere weilere(s) Heteroatomie) aus der Reihe S, O und/oder einen oder inehrere Rest(e) der Fori ne 1 
NR 8 en t ha lien kann. 
worin 

R x Wasserstoff ( C t - Q, >- A I ky I ode r ( C { -C>, )- A cy I bede u te t , 
und 

einer Gruppe der Fonnel -NR^-SCK-R 7 
worin 

R r> Wasserstoff- Phenvl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r Q)-Acvl bedeutet. 
R 7 Phenyl oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

A und E gleieh oder versehieden sind und fur cine Bindung oder fiir (C|-Cj)-Alkylen siehen. 
D fiir ein SauerstolTatont oder fiir einen Rest der Forme I -S(C)) t .- oder -N(R ,J )- steht. 
worin 

e eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet. 

R 9 Was se rs t o f f (C i - C 6 ) - A 1 k y 1 ode r ( C r C ( ;.)- A cv I be de u t e t . 

G fiir zweifaeh gebundenes fC^-C io')-Ary I oder fiir einen zweifaeh gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aroniaiischen Hetero 
eyelus mil bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O steht, die gegebenenfalls mit eineni oder mehreren, glei 
chen oder verse hiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die best eh t aus: 
Hydroxy, Tritluormeihyl. Carboxyl. Halogen. (C|-C ( ;)-Alkyl, Hvdroxv(C|-C ( ;.)alkvl. <C|-C ( i)-Alkoxy. (C r C f ;)-Alkoxy- 
carbonyl, 

sowie Gruppen der Formeln 

~CO-O-(CH>) d -NR l0 R II ,-NR i:! -SOd^ 13 . 
-(CH 2 ) e -(C6) r NR i4 R I<5 und -OR 16 . 

worin 

d eine Zahl I, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

e und f gleieh oder versehieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 10 und R 1 1 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und haben und mit dieser gleieh oder versehieden sind. 
R 12 die oben angegebene Bedeutung von R f> hat und mit dieser gleieh oder versehieden ist, 
R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit dieser gleieh oder versehieden ist. 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleieh oder versehieden sind, 
oder unabhangig voneinander einen Rest der Forme I 
-(CHVyNR^R" 1 * dai-steilcn. 
worin 

g eine Zahl 1. 2. 3 oder 4 bedeutet, - 
und 

R 17 und R 18 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mil dieser gleieh oder versehieden sind. 
R 16 (CVCin)-Aryl bedeutet, 
L fiir einen Rest der Forme I 
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15 
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O ' O 

-N(R 19 ) S ( -N(R 20 ) SO— , -N(R 2 ') S— O , 

O O 

O O o 

-^R 22 ) S — N(R 23 )- -N(R 24 ) C , S — N(R 25 )- 

II ' II 

o o 
o 

— o-s— .rg^s^p^ — OR 27 odef 

o I 



OH O 
I II 

N — S — - 

^ O 
stefu, 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und worin R 19 . R-° R-l, R--, R~\ R-*, R-5 R-Sind R- 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder <C,-C. ( )- Al- 
HO kyl bedeuten. 
oder . 

R 19 einen Rest der Forme I -SCKR- bedeutet. 

R- fiir (C^-C l0 )-Aryl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesaitigten oder aromatischen Heterocyclus mit bis zu } Heteroa- 
tonien aus der Reihe S. N und/oder O stein, die gegebenenfalls mit einem oder inehreren. gleichen oder versehiedenen 
Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die be steht aus: 
Halogen, Tri fluorine thy I, Nitro. Amino und (Cj-gJ-Alkyl, 
oder 

fur den Rest der Funnel 




oder Morpholin steht. oder 
50 f Li r C-V C j$ - C vc loa 1 k v 1 s t e 1 1 1 , ode r 

fiir (C ( -C|2)-AlkyL (CVC u )-Alkenyl oder (CVC [>)-Alkinyl steht, die gegebenenfalls mil einem oder inehreren. glei- 
chen oder verschiedenen'Subsiituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die besteht aus: 
Halogen. Trifluonnetliyl. Hydroxy. Cyano. Axido. f'Ci-C'fj-Alkoxy. ('(.'(-CgJ-Pcrrluoralkoxy. parti ell rtuorieriem ((J r C ( v)- 
Alkoxy. einem Rest der Forme 1 

55 



o 



60 




65 worin R 28 und R- 9 die oben angegebene Bedeutung von R J und R- s haben und mil dieser gleich oder verschieden sind. 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder inehreren. gleichen oder versehiedenen Substituenten. die aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Nitro, Hydroxy. (C[-C 6 )-Alkyl. (C (-(-'(;)- A I koxy und einer Gruppe der Funnel -NR J0 R 3i . 
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worin R ,() mill R*" gleich mice verschiedon sind und Wasserstol I" oder ('(.' [-C' ( ,|- A Iky I oiler t(.'| -(..',; l-Aey I bcdeulen, 
und einem 5- bis 6-gliedrigen ^m* unai ischen Heterocyclus mil his zu drei Hcleroatonien aus der Reihe S, N und/eder O. 
gegehenenlalls substituted mil einem oder niehreren, gleichcn oder verschiedenen Subsniuentcn, die aus dor Gruppe 
ausgewahll sitid. dio bestoht aus: 

[I a logo n . N i t ro. H ydrox y. (C { )- A 1 k y I . i (.' | -C ( ; )- A I kox y u tut o i n or Gruppe dor Fort n c I - N R My R 3 1 . 5 

worin R-*° und R-" wio obon deliniert sind. 

oder 

L und R- gcnieiusam fur oinon Rost dor Fonnel 




10 



slehen. 

und do ron Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formol ( D, worin 
R 1 fur Phenyl. Naphthyl. Chinolyl. Isoehinolyl odor fur oinon Rost dor Formol 




C9 




15 



20 



R 



3^- 




.10 



J 5 



(H 2 C) 




Oder r3 _ n 




40 



s to lit. worin 

a eine Zahl 1 odor 2 bedeutet, 

R 3 WasserstotT. ( (.VC.,')-A I konyl. ( C ( -C 4 )- A I ky I odor (C ( -C 4 )- Acyi bodou tot . 

und woboi alio obon aufgefiihrten Ringsysleme und Resto gegebenenfalls mit einent odor niehreren. gloichon odor vor- 

sohiodonon Substituotiton gegebenenfalls gominal substiluiert sind, dio aus dor Gruppe ausgewahll sind. die bestoht aus: 

Halogen. Carboxyl. Hydroxyl. Phenyl. (C|-C 4 .)-Alkoxy, (C ( -C\)-Alkoxycarhonyl. (Ci-C^.J-Alkyl. das soinerseits (.lurch 

Halogen, (CpC 4 )-Alky1sulfonyloxy, Azid. Amino. MonofCi-C^-Alkylatnino, Di(C [-C4 J-Alkylamino odor Hydroxy 

substituiort soin kann. 

einor Gruppe dor Forme 1 -(CO) b -NR 4 R 5 

worin 

b eino Zahl (.) odor 1 bedeutet, 

R 4 und R 3 gleioh odor verschiedon sind und unabhangig vonoinander WasserstotT, Phenyl. (Ci-C 4 )-Acvl, cyclo<C 4 -C 7 )- 
Aeyl. Benzoyl oder iC ( -C 4 )-Alkyl. das gegebenenfalls duroh Amino. Mono(C r C 4 ,)-Aikylamino. Di(C|-C 4 )-Alkyl sub- 
stituiort ist. bedouton, 
oder 

R 4 und R 5 gomeinsani mit dem Stiokstolfaloin oinon Morpholin-. Piperidin- oder N-Methylpiperazinring bilden. 
und 

e i n e r G r u ppo do r Fo n 1 1 0 1 - N R 6 - S O 2 - R 7 
worin 

R 6 WasserstotT Phenyl. (C r C 4 )-Alkyl oder t C|-C 4 )-Acyl bedeutet 
und 

R 7 Phen y I oder ( C , - C 5 ) - A 1 ky I bode u tot . 

A und E gleieh oder verschiedon sind und fur eine Bindung oder fur (C|-C 4 ,)- Alkylen stohen, 
D fur oin Sauorstoffatom oder fur einen Rost der Forme I -S(0) c - odor -NR l, stoht. 



45 



60 
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worin 

e eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet, 

R ' 3 Was se i s I o l l\ h lc r ( ( ' , - ( .'. 4 ) - A I k y I * xle r ( C ' , -( /. , ) - A e > I hci le u to t , 

(.! lur /weiluch gebundenes Phenyl. Naphthyl. Pyrimidyl. Pyrida/.in\ I oder Pyridvl steht. die gegebenent'ulls nit! einem 
5 Oder niehreren. gleiehen oder versehiedenen Substituenten substiiuiert si ml ilie lilis tier (jrupjx.* ausgewiihli sind. die be- 
steht iius: 

Hydroxy. Trilluonnethyl. Carhoxyl Halogen. (C r C 4 .l-Alkyl, Hydroxy(C r C' 4 mlkyl. (C'|-C|)-Alko.\y, <(' r C|>-Alkoxv- 
earbonyl. sowie <j nip pen der Fonueln 

io -CO-0-(CH,i d -NR |ft R M . -NR'-SO.R 13 . 
-(CH^) c -(COi r NR u R 15 und -OR 16 ." 

worin 

d eine Zald 1 . 2, i oder 4 bedeutet, 
15 e nnd t' gleieh oder verse hieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 10 und R 11 die obeti angegebene Bedeutung von R 4 und R s haben und mil dieser gleieh oder versehieden sind. 
R 1 - die oben angegebene Bedeuiung von R 6 hat und init dieser gleieh oder versehieden ist, 
R u die oben angegebene Bedeuiung von R 7 hat und mil dieser gleieh oder versehieden ist. 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R-* 1 haben und niit dieser gleieh oder versehieden sind. oder un- 
2t) abhiinsig voneinander einen Rest der Fonnel 

-(CHjJg-NR 1 7 R 1 8 darstellen. 

worin 

25 g eine Zald 1. 2 oder '\ bedeutet. 
und 

R 17 und R IK die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R 11 haben und mil dieser gleieh oder versehieden sind. 
R 16 Phenyl oder Naphthyl bedeutet. 
1 rur einen Rest der Forniel 

-O-, -NH- , 



40 



50 



o o 

-N(R 19 ) S -N(R 20 ) SO— , -N(R 21 ) S— O 

O O 

n S * ° 

-N(R 22 ) S N(R 23 )- . N( r^_c , _y_ N(R 2S). 

II ' II ' 

o o 

o 

II 

— O-S— _ N(R ^ _ p (0 ) _ OR 27 Qder 

o I 

OH O 
I II 

„ N — S 

II 
O 

stent, wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt. 
und 
60 worin 

R I9 R 20 R 2\ R 22 R 2i R 24 R 25 R 2G uml R 27 g[eich ocfcr ver^je^n s j nd und Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl hedeu- 

ten. 

oder 

R 1 ' 1 einen Rest der Fonnel -SG 2 R 2 bedeutet, 
65 R- fur Phenyl. Naphthyl. Pyridyl. Fury I. Thienyl oder Pyriniidyl steht, die gegebenenfalls mil einem oiler mehreren. glei- 
chen oder versehiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der (jruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 
Halogen. Amino. Tritluonitethyl. Nitro und (C pCjVAlkyl. 
oder 
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I'iirden Rest der Fonnel 

,CH, 




oder fiir Morpholin si e lit, 
oder 

fur Cyclopropyl, Cyclohexyl oder Cvelopentyl steht. oder 

fur (C | -(,'[())- A Iky I. (Ci-Cin.J-Alkenyl oder ((,\-C )0 F Alkinyl siehi. die gegebenenfalls tii it einem oder mehreren. glei- 
chen oder verschiedenen .Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind die hesteht aus: 
Halogen, Trifluormethyl. Hydroxy, Azido. (CpC^-Alkoxy, (Ci-CsJ-Pertliioralkoxy. partiell Huoriertem (CpCj JAlkoxy, 
einetn Rest der Fonnel 



und -NR 28 R 29 , 




to 



15 



20 



R- 8 und R- 9 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 baben und tuit dieser gleich oder verschieden sind. 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert init einem oder mehreren. gleichen oder verschiedenen Substituenten. die aus der :to 

Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen. Nitro, Hydroxy. (CpC^VAlkyl. (C r C 4 )-Alkoxy und einer Gruppe der Fonnel -NR 30 R 3i , 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C [-C 4 )-A!kyl oder (C t -C 4 .)-Acyl bedeuten. 

Pyridyl und Pyrimidyl. gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Substituenten. 

die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die besteht aus: 35 

Halogen. Nitro, Hydroxy. (C r C 4 )-Alkyl. (C r C 4 )-Alkoxy und einer Gruppe der Fonnel -NR 30 R 31 , 

worin R 30 und R 3i wie oben definiert sind, 

oder 

L und R 2 aemeinsani Fur einen Rest der Fonnel 



N' 



.SO. 



> 

2 



stclien. 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme I (1), worin 
R 1 fiir Phenyl, Naphthyl. Chinolyl, Isochinolyl oder fur einen Resi der Fonnel 
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45 
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60 



65 



7 



BN800CU>: <Oa_1«7 , 4078CA1JU» 



DE 1 97 40 785 A 1 




siehl, 
lo worin 

a cine Zahl I oder 2 bedeutei. 

R 3 Wassersioff (Cj-C , )- A Ikeny I. (CVC 3 )- Alkyl oder (C,-C 3j )-Acyl bedeutet. 

und wobei aile oben an fgefuhrten Ringsysteme gegebenen falls mil cineni oder mehreren. gleichen oder verschiedenen 
Substituenien gegebenenfalls geminal substimien sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die besteht aus: 
15 Chlor. Fluor. Carboxyl, Hydroxy!. Phenyl, (C r C 3 )-Alkoxy, (;C r C 4 )-Alkoxycarbonyl. (C r C a .)- Alkyl. das seinerseils 
dureh Chlor. Methylsulfonyloxy oder Hydroxy substituiert sein kann. 
einer Gruppe der Fonnel -(CO) b -NR 4 R 5 
worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

JO R 4 und gleieh oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wassersioff (C|-CV)-Acvl. cvclo(C 4 -CYj-AevL 
Benzoyl oder (C r C 3 )- Alky I. das gegebenen falls dutch Amino. Mono(C r C 3 )-Alkvlamino. Di(C r C 3 )- Alky [amino sub- 
stituicrt isr. bedeuien. 
oder 

R 4 und R*" gemeinsani niit dem Stickstoffatom einen Morpholin-. Piperidin- odor N-Methylpiperazinring biklen. 
1 5 und 

einer Gruppe der Fonnel -NT^-SCK-R 7 
worin 

R b Wassersioff. fC r C 3 .)-Alkyl oder (C r C 3 )-Acyl bedeuten. 
und 

}o R 7 Phenyl oder (C r Cj)-Alkyl bedeutei. 

A und G gleich oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (C r C 3 )- Alkyl stehen. 

D fur ein Sauerstoffaiom oder fur einen Rest der Fonnel -SYO) c - oder -NR tJ steht. 

worin 

c eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
J5 R 9 Wassersioff oder (C r C 3 )- Alkyl oder (C r C 3 )- Aeyl bedeutet, 

G fur zweirach gebundenes Phenyl, Naphlhyl. Pyriinidyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht. die gegebenen falls niit eineni 
oder mehreren, gleichen oder verschiedenen Subsiiiuenten substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die be- 
stehl aus: 

Hydroxy. Trifluonuelhyl. Carboxyl, Fluor. Chlor. Broin. (C r C 3 )- Alkyl. Hydroxy(C r C 3 )alkyl. <C r C 3 )-Alkoxv, (C r 
40 C 3 )-Alkoxycarbonyl, sowie Gruppen der Fomieln 

-CO-O-(CH>) tr IVR l0 R !l . -NR'--SO,R 13 . 
-(CH 2 ) c -rc6) t -NR 14 R 15 . -CM 2 OH und -OR 1( \ 

45 worin 

d eine Zahl 1 , 2 oder 3 bet leu ret, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten. 
R 10 und R" Wassersioff oder Methyl bedeuten. 
R' : Wassersioff bedeutet. 
50 R 13 (C r C,.>- Alkyl bedeutet. 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und niit dieser gleich oder verschieden sind oder ei- 
nen Rest der Fonnel -(CH,) g -NR ,7 R 15 bedeuten, 
worin 

g eine Zahl 1 . 2 oder 3 bedeutet. 
55 und 

R 17 und R 18 Wassersioff oder Methyl bedeuten. 
oder 

R 14 und R 15 gemeinsani mil dem Stickstoffatom einen Rest derFormel 



60 




bilden, 

65 R 1 b Phe n y 1 oder Naph t h y I bede u t e t . 
L fur einen Rest der Fonnel 



S 
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o 

-N(R ) — -S 

O 

o 

-N(R 22 ) S— N(R 23 )- 

O 

O 
II 

— o— s 

II 

o 



o 

-N(R 20 ) SO— " , -N(R 21 )— S — O 



o 

-N(R 24 ) C- 



-N(R 26 ) — P(O) OR 27 



S— N(R 25 )- 

II 
O 



oder 



id 



15 



20 



OH O 
I II 
— N— S — 
II 
O 

steht. 

wobei die Anbindung dcr Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und 

worin 

R 19 . R 20 , R- 1 . R 22 . R 23 . R 24 , R 23 , R 26 und R 27 gleich oder verschicden sind und Wasserstoft- Methyl oder Ethyl bedeu- 

ten. 

oder 

R 19 einen Rest dcr Fennel -SO>R 2 bedeuiet. 

fiir Phenyl. Furyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls init einetn oder rnehreren, gleichen oder verschiedenen Subsii- 
tuenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: Fluor, Chlor, Bront oder, Trifiuormethyl, 
oder 

fur den Rest der Formel 





und -NR 28 R 29 , 



in 



:*5 



41) 



45 



5!) 



oder Morpholin steht. 
oder 

fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl sleht, oder 

fiir (C t -C 8 )-Alkyl, (C;>-C 8 ,)-Alkenyl oder (C 2 -CV)-A!kinyl steht. die gegebenenfalls mil einetn oder rnehreren. gleichen 
oder verschiedenen Substituenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 55 
Fluor. Chlor. Broin. Tritluonnethyl. Hydroxy. Azido, (Cj-C^J-Alkoxy, (CeC^I-Perfluoralkoxy. Trifluonnelhyl-substilu- 
ierteni (Ci-Cj.)-Alkoxy. einetn Rest der Forniel 



' 60 
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10 



20 



40 



45 



50 



60 



R- s niut R-"' Wasserst off oder iVIcihy I hedciHen. Phenyl. Pyridyl und Pyrimidvl, gegebenenfalls substiiuiert mil eiuem 
oiler mehieren. gleichen oder versetiiedenen Nuhsiiiueuten. die aus iler Gruppe aiisgewahlt sind, die hesiehi aus: 
Fluor. Chlor, Brom. Nitro. Hydroxy. (C ( -Ct>-Alkyl. ((.' r C ; )-Alkoxy und einer Gruppe iter Funnel -NR-^R-* 1 . 
worin R- U1 und R- M gleich oder versehieden sind und Wassersloff Methyl enter Methylcarhonyl bedeuien, 
oder 

L und R- iienieinsam fiir einen Rest iter Fonuel 



— N' 



,SCl 



stehen. 

und deren Salze. 

Die vorliegende Erfindung beirifft auch Verbindungen der Fonuel (I). worin 
15 R ! fur (C^-C'ioJ-Aryi, Chiuolyl oder fur einen Rest der Forme 1 



C9 



(H,C), 




oder 




steht. 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

und wobei alle oben aufgefiihrten Ringsysieme und Reste gegebenenfalls mil 1 bis J. gleichen oder versetiiedenen Sub- 
stituenten, gegebenen falls genii nal, substituien sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die besteht aus: 

Halogen. Carboxyl. Hydroxy, (C r C rv >-Alkoxy. (C r Q)-AlkoxyearbonyL (C r CY>-Alkyl. das seinerseits durch Halogen 
oder Hydroxy substituien sein kann. 
einer Gruppe der Formel -(COj b -NR 4 R-\ 
worin 

b eine Zahl (.) oder 1 bedeutet, 

R 4 und R- s gleich oder versehieden sind und Wassersloff, Phenyl oder (C^-CgJ-Alkyl bedeuten. 
und 

einer Gruppe der Fonuel -NR 6 -SO r R 7 
worin 

R 6 Wasserstoff Phenyl oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet. 
R 7 Phenyl oder (C r Q)-Alkyl bedeutet. 

A und E gleich oder versehieden sind und fiir eine Bindung oder fiir (G ( -C. ( >- Alkyien stehen, 

D fiir ein Sauerst off atom oder fiir einen Rest der Fonuel -S(C>) C - oder -NH- steht. 

worin 

c eine Zahl 0, t oder 2 bedeutet, 

G fiir z we if act l gebundenes (C t ,-C 1() )-Aryl oder fiireinen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen arontalischen Hetero- 
cyclus m it bis zu 3 Heteroatomen aus der Reilie S, N unil/oder O steht, die gegebenenfalls niit eitiem bis drei. gleichen 
oder versetiiedenen Substituenten substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die besteht aus: 
H yd rox y. Ca rb o x y 1 . H a 1 og e n . ( C \ -C^)- A I k y I , H yd ro x y ( C ( - C 6 ) a 1 k y 1 . (C r C t -)-Alkox y . f C | -C 6 ) - A 1 kox y e ar bo n y I . sow i e 
Gruppe n der Fonuel 

-CO-OHCH : ) tr NR l0 R M . -NK l --S0 2 R 13 und -CO-NR 14 R 15 
worin 

d eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 

R 10 und R 1 1 die oben angegebene Bedeuiung von R 4 und R 5 haben und ntit dieser gleich oder versehieden sind. 
R l - die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und mil dieser gleich oder versehieden ist, 
R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mil dieser gleich oder versehieden ist, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleich oder versehieden sind, oder ge- 
meinsani mit dem StickstorYaloin einen 5- bis (i-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls noch ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder eine Gmppe der Fonuel -NH- enthalten kann, 
L fiir einen Rest der Fonuel 



65 
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-N(R 19 )- 



-NfR 22 ) St-N(R zj )- 



O 

II 
— S- 

II 

o 
o 

II 



-N(R 20 ) SO- 



23v 



-N(R 21 ) S — O- 

II 
O 



o 

II 



o 

_N(R 24 ) C- 



10 



oder 



O 
II 

-O— S- 
II 

o 



15 



steht. 

wobei die Anbindung der Resic an G linksbiindig crfolgl. 

und worin R 19 , R-°, R 21 , R 22 . R 23 und R 2J gleich oder verschieden sind und Was se is toff oder (C r C4)-Alkyl bcdcuten. 
f Li r Phenyl steht. das gegebenenfalls mir Halogen. Trirluornteihyl, Nitro. Amino, oder (Cj-C t ;">-Alkyl substituiert ist. 
R- fur den Rest der Forme I 




SO 



oder Morpholin steht, 
oder 

fur Perfluoralkyl mit bis zu 12 Fluoratomen steht, oder 

fur (C[-C|2.)-Alkyl oder (CVC| 0-AIkinyl steht; die gegebenenfalls mil Halogen, Trifluonitethyl, Hydroxy, Azido oder 
durch einen Rest der Forme 1 



-N 



oder -NR 28 R 29 



O 



substituiert sind, 

worin R- s und R 29 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mil dieser gleich oder verschieden sind. 
und/oder gegebenenfalls dutch Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aroniaiischen Heterocyclus niit bis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S. N und/oder O substituiert sind. die ihrerseils bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Ha- 
logen. Nitro. Hydroxy. (C ( -Ce;)-Alkyl. ('C^-C^-Alkoxy oder durch eine Gruppe der Fonnel -NR 30 R 31 substituiert sein 
konnen, 

worin R 30 und R ?l gleich oder verschieden sind und Wasserstoff (C [-C 6 )-Alkyl oder (C|-C 6 )-Acyl bedeuten. 
L und R 2 gemeinsam fiir einen Rest der Fonnel 



— N' 



,SO„ 



s tehe n. 

und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugl sind erfindungsgemaBe Verbindungen der Fonnel (1). 
worin 

R l fiir Naphth-l-yL gegebenenfalls substituiert durch (CpCg)- Alkyi substituiert mit Hydroxy, (C ( -C (l .)-Aeylainino. 
Amino oder (CVC^-Alkoxy. Indan-4-yl. substituiert durch Hydroxy(C|-C f ,'-AlkyL 
fiir einen Rest der Fonnel 



35 



40 



45 



50 



55 
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Oder 




10 



15 



20 



25 



sic hi. 
wo riii 

R 3 <C r C 6 )-Alkyl isl. 

E und A tiir eine Bindung stehen. 

D tiir ein SauerstotYatom stehen, 

G fur U-Phenylen, 1,4-Phenylen oder 2.5-Pyridylen steht. die gegebenentalls durch Halogen substituiert sind, 
L fur einen Rest der Fonnel -NH-SO r . oder -0-S0 2 - steht und 

R- fur (C' r CV)-Alkyl steht, das gegebenen falls durch Chlor. Trill nor methyl, durch einen Rest der Fonnel -O-CHi-CP^ 
oder dutch Phenyl oder durch Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom oder Chlor substituiert sein konnen, 
und deren Salze. 

Insbesondere seien tolgende ganz besonders bevorzugte Verbindungen genannt: 



-10 



45 



50 



ao 
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JO 



H5 



40 




55 

Die ertindungsgeniaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seicn hier Salze 
mit organisclien oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Tin Rah i uen der vor Liege nden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe- 
denkliche Salze der erlindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgeinaBen Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulron sauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit ChlorwasserstolTsiiure. Broinwasser- 60 
stolfsaure. Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure. Ethansulfonsaiire. Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
siiure. Naphthalindisultbnsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsiiure. Weinsaure. Zitronensaure. Funiarsaure, Malein- 
siiure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Antnioniumsalze der erlindungsgeniaBen Verbindun- 
gen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kaliutn-, Magnesium- oder Calciunisalze. sowie Ammoniunisalze, 65 
die abgeleitet sind von Ammoniak. oder organisclien Aniinen, wie beispielsweise Hthylamin. Di- bzw. Triethylaniin, Di- 
bzw. Triethanolamin. Dicyclohexylaniin, Dimethylaniitioethanol, Arginin. Lysin. Ethylendiamin oder 2-Phenylerhyla- 
inin. 
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Zur vorliegendcn Frlindung gehoicn auch Ammoniumvcrhinduugcii. die (.lurch Uherfuhrung der freien Amine niiitcls 
Alkylicrung hergestelll werden kounen. 

Ui\ Rahmen tier vorliegeiulen Erfindung luihen die NubsiitueiHen nn allgemeinen die fotgende Bedeuning: 

C | -C | Al kyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den ohen aufgefiihrieu Substituenten fiir einen geradkettigen 
s oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest nut 1 his 12 Kohlenstoffatonien. Beispielsweise seien Methyl, Ethyl. Propyl. 
Isopropyl. Butyl. Isobutyl. Pentvl, Isopeniyl. Hexvl. Isohexyl, Heptyl. tsoheptyl. Octvl uiu'l Isooctvl genannt. 

Bevorzugt ist (C ( -C s )- Alkyl mil 1 bis 8 Kohlenstoffatonien. z. B. Nonyl. DecyL Undecvl. Dodecyl. 

Cj-C[ j-Alkenyl stehen ini allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Subsfitutenien fiir einen geradket- 
tigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mil 2 his 6 uud 2 bis 20 Kohlenstoffatonien und einer oder niehreren. be- 
10 vorzugi mit einer oder zwei Doppelbindungen. Bevorzugt isi der Niederalkylrest mil 2 bis 4 und 2 bis 10 KohlenstotFa- 
tonien und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkenylrest init 2 bis 3 und 2 bis 8 Kohlenstotlatonien und 
einer Doppelbindung. Beispielsweise seien AIM. Propenyl, Isopropcnyl. Bntenyl. Fsobuienyl, Pentenyl. tsopentenyl. 
Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyl. Isoheptcnyl. Octcnyl und Isooctenyl genannt. 

(CVC, iJ-Alkinyl steht ini allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Substituenten fur einen geradket- 
15 tigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest niit 2 bis 12 Kohlenstoffatonien und einer oder niehreren, bevorzugt mit 
einer oder zwei Dreifachbindungen. Be vorzugi ist der Niederalkylrest mit 2 bis etwa 10 Kohlenstoffatonien und einer 
Dreifachbindung. Besonders bevorzugt ist ein Alkylrest mit 2 bis S Kohlenstoffatonien und einer Dreifachbindung. Bei- 
spielsweise seien Acetylen, 2-Butin, 2-Pentin und 2-Hexin genannt. 

(C|-C 6 )-Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Substituenten fur geradkettiges oder 
jo verzweigtes Niedrigalkvl mit I bis 6 KohlenstotVatomen. die iiber cine Carbon ylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind 
Alkylreste mit bis zu 4 KohlenstotVatomen. Ganz besonders bevorzugt sind beispielsweise A Iky Ires te i nit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatonien. Beispielsweise seien genannt: Acetyl. Ethylcarbonyl. Propylcarbonvl, Isopropylcarbonyl. Buivicarbonvl 
und Isobutylcarbonvl. 

(Cj-C ( i,)-Alkoxy steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Substituenten fur einen iiber ein 
15 Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten KohlenwasserstotVrest mil I bis 6 Kohlenstoffatonien. Be- 
vorzugt ist Niederalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatonien. Besonders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstof- 
fatonien. Beispielsweise seien Methoxy. Ethoxv, Propoxy. Isopropoxy. Butcxy. Isobutoxy, Pentoxv. [sopenloxv, Hexoxv, 
[sohexoxy, Heptoxy. isoheptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. 

(C [-C^J-Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Fonnel 

-C-OAIkyl 
O 

J 5 dargesteltt werden. 

Alkyl steht hierbei fiir einen geradkettigen oder verzweigten KohlenwasserstotVrest mit I bis 6 Kohlenstoffatonien. 
Bevorzugt wird Niederalkoxycabonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatonien im Alkylteil. Beispielsweise seien die folgenden 
Alkoxyearbonylreste genannt: Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. Propoxy car bony I, fsopropoxycarbonyl, Butoxvcar- 
bonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

JO (C r C 8 )-Cycloalkyl steht im allgemeinen fiir einen cyclischen KohlenwasserstotVrest mil 3 bis 8 Kohlenstoffatonien. 
Bevorzugt sind Cyclopropyl. Cyclopeniyl und Cyclohexyl. Beispielsweise seien Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cyclohepiyl 
und Cyclooctyl genannt. 

cvclo(C r C 7 ")-Acyl steht im allgemeinen in Abhangigkeit von den oben aufgefiihrten Substituenten fiir Cyclopropyl- 
carbonyl, Cyclobulylcarbonyi. Cyclopentylearhonyl oder Cyclohexylcarbonyi. 
-»5 (C f j-Cj 0 ) stent im allgemeinen fiir einen aromaiischen Rest mit 6 bis 10 KohlenstotVatomen. Bevorzugte Arylreste sind 
Phenyl und Naphthyl. 

(C[-C ti )-Pertluoralkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 KohlenstotVatomen und 3 bis 
13 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 5 KohlenstotVatomen und 3 bis 9 Fluoratomen. 

(C|-C6.)-partiell flucriertes Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
50 men und 3 bis 5 Fluoratomen. Bevorzugt ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 KohlenstotVatomen und 3 Eluoratomen. Beson- 
ders bevorzugt ist ein Alkoxyrest mil 1 bis 3 KohlenstotVatomen. der durch Trifluoriiiethyl substituiert ist. 
Malogen steht im Rahmen der Erfindung fiir Fluor. Chlor. Broni und Jod. 

Aroniatische gesattigte und ungesattigte Heterocyclen siehen ini Rahmen der Erfindung in Abhangigkeit von den oben 
aufgefiihrten Subslituenlen im allgemeinen fiir einen 5- bis 7-gliedrigen oder 5- bis 6-gliedrigen. vorzugsweise 5- bis 6- 
55 gliedrigen Heterocyclus. der bis zu 3 Heieroaiome aus der Reihe S. N und/oder O enthalten und der gegebenenfalts auch 
iiber ein Stickstoffatom gebunden sein kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl. Thienyl. Furyl, Pyrrolyl. Pyrrolidi- 
nyl, Piperazinyl, Pyrimidyl. Thiazolyl. Oxazolyl. Imidazolyl. Morpholin oder Piperidyl. 
Bevorzugt sind Pyridyl. Furyl. Morpholin. Piperidyl und Piperazinyl. 

Abgangsgruppen im Sinne der Erfindung sind Gruppen. die in einer nukleophilen Substitution durch ein Nukleophil 
60 ersetzt werden konnen (Streitwieser, A.. Jr.: Heathcock. C.H. Organische Chemie. Verlag Chemie. 19S0. S. 169ff.). Be- 
vorzugte Abgangsgruppen sind Halogenide und Sulfonsaureester/-anhydride. Eine besonders bevorzugte Abgangs- 
gruppe ist Chlorid. 

(C^-Cgl-Keton steht im Rahmen der Erfindung fiir ein gesattigtes oder ungesattigtes Keton mit 3 bis 6 Kohlenstotl'a- 
tomen. Beispielsweise seien genannt: Aceton, Butanon. But- l-en-3-on. But- l-in-3-on. Pentan-3 -on. Pentan-2-on. Pent- 
65 l-en-3-on. Pent- l-in-3-on, Penta- 1 ,4-dien-3-on. 3 -Methylbutan-2-on, Cyclopropylmethylketon. Cyclopentanon. He- 
xan-2-on. Hexan-3-on, Cyclohexanon. 2-Methylcyclopentanon. 2-Ethylcyclobutanon. 

(C[-C 6 )-Aldehyd steht im Rahmen der Erfindung fiir einen gesattigten oder ungesattigten Aldeiivd mit 1 bis 6 Koh- 
lenstoffatonien. Beispielsweise seien genannt: Formaldehyd. Acetaldehyd. Propionaldehyd. Butyrakiehyd. Isobutyralde- 

18 
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hvd. Cyclopropvk-urbaUlcliyd. But-2-cnal. But-2-inal, PculanaL Fsopenfatuti, Pivaldehyd. Cyclobutylearhaldehyd, 2-Me- 
1 1 1 y I c y c I o 1 1 ropy I c a r b a Ule 1 1 y d . I V i 1 1 - 2 - e i 1 a I . Pe i 1 1 -4 -c n a I , 1 - f e x an a 1 , 2 - C y c I ob li t y I a ce t a I de h v d . 

Die eriiiidungsgeinaBen Verb ind linden konnen in stereoi some ten Form en, die sicb entweder wie Bild und Spiegelbild 
( Fnaniioutere). oiler die sieh niebt wie Bild und .Spiegelbild ( Diasiereoniere) verhallcn, exist ieren. Die Erfindung bctrilt't 
sowohl die Enani iomeren oiler Diasiereomeren Oiler deren jewciligcn Mischungen. Diese Mischungen der Enantionieren 
und Diasiereomeren lassen sieh in bekannler Weise in die slereoisonier einheitliehen Bestandieile trennen. 

A li Be rile n i wnrden Vcrfahren zur FFerstellung tier erfindungsgetnaBen Verbindungen der allgeineinen Forme I (I) ge- 
funden, dadurch gekennzeichnet, da B man 
[A | Verbindungen der allgeineinen Forme I (IT) 

R'-A-D-H-G-M-H (TO 



10 



in weleher 

R 1 , A. D, F und G die im Anspruch I angegebene Bedeutung haben und 

M lur Sauersloff oder -N(R 32 )- sieh! und 15 

R 3 - WasserstotT oder (C , -C 4 )-Alkyl ist. 

mit Verbindungen der allgeineinen Forme I (FE) 

R 33 -Q-R- (EI) 

20 

in weleher 

R- die im Ansprueli I angegebene Bedeulung hat, 
R 33 fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder Tod steht. 

Q fiir einen Rest der Fonuel -S0 2 -- -SO-, -CO-. -P(0)fOR :7 )- oder cine Einfachbindung stent, 

worin 25 

R- 7 die oben angegebene Bedeutung hat, 

zu Verbindungen der allgeineinen Fonuel (la) 

R'-A-D-F-G-M-Q-R- (la) 

30 

in weleher 

R 1 , A, D, E, G, M, Q und R- die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerlcn Losemittcln. gcgebenenfalls in Anwesenheit einer Base, unigesetzt werden 

oder 

fBl Verbindungen der allgeineinen Fonuel (E) 35 
zunaehst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilvlester, vorzugsweise Chlorsulfonsauretrimethylsilylester, umgesetzr werden. 
mit einer Saure versetzt werden und dann mit einem Chlorierungsmittel, vorzugsweise Phosphotpentaehlorid, zu einer 
Verbindung der allgeineinen Forme I (TV) 

R'-A-D-E-G-M-SOi-Cl (FV) 40 
in weleher 

R 1 . A. D. E. G und M die oben angegebene Bedeutung haben, 

unigesetzt werden und ansehlieBend mit Verbindungen der allgeineinen Forme! ( V) 

45 

H-T-R- (V) 
in weleher 

R- die itn Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und 

T fiir Sauerst off oder St ickstoff steht, 50 
zu Verbindungen der allgeineinen Fonuel (Fb) 

R'-A-D-E-G-M-SO.-T-R- (Fb) 

in weleher 55 
R l , A, D. E, G. M. T und R- die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln in Anwesenheit von Bzl-NEl 3 *"Cl~ und einer Base, unigesetzt werden 
oder 

FC| Verbindungen der allgeineinen Formel (VI) 

60 

R l -A-D*-FF (VI) 
in weleher 

R 1 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 

D' fiir Sauers toff. Sell we fc I oder -N(R 9 )- steht und 65 
R 9 die in Anspruch 1 angegebene Bedeulung hat, 
mil Verbindungen der allgeineinen Fonuel (VII) 
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k- u -l--G-SO>-NH-R- (VI!) 



in welcher 

H. G unil R- die oben angegebene Bedeuiung Imben und 

R- u fur cine Abgangsgnippe. bevorzugi Halogen, be sonde rs hevorzugt Fluor. Ch lor oder Brom sic In. 
zu Vcrbindungen der allgemeincn Fonuel (lc) 

R'-A-D'-E-G-SCVNH-R- fid 



10 in welcher 

R l . A, D*. E. G unci R- die oben an seize bene Bedeutunii ha ben. 

uingeseizt werden. 

oder 

(D) Vcrbindungen der allgeineinen Fonuel fid) 



15 



R^ 7 -A-D-E-G-L-R- (Td) 



in welcher 

A. D. E, G. L und R- die oben angegebene Bedeuiung haben und 
io R 37 fiir eincn Rest der Fonuel 



JO 



J5 






oder 





steht. worin 
40 R 4 ' fur (C r C 6 )-Alkyl sieht. 

mil Chlorameisensaureesier. vorzugsweise Chloraineisensaure- 1 -( l-ehlor)elhvlesler oder Chloranieisensaureniethyle- 
ster, und anschlieBend mil Alkoholen. bevorzugt Methanol, gegebenen Tails in Anwesenheit einer Base, zu Vcrbindungen 
der allgeineinen Fonuel (le) 

45 R 38 -A-D-E-G-L-R- (le) 

n welcher 

A, D, E. G. L und R- die oben angegebene Bedeuiung haben und 
R 3S fur einen Rest der Fonuel 



HN 






60 



65 





Oder 



steht. uingesetzt werden 
oder 

[ E ] Verbindungen der allgemeinen Forutel (le) 



20 
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niit (C t -C ( ;)-Keioneu oder <C|-C (l )-Aldehyden in (lichen wan eincs Reduktionsniittcls. vor/.ugswei se Nairiunicyanohnr- 
liydricl. gegebenen falls in der Gegenwarl cincr Saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel ( If) 

R-^-A-D-li-G-L-R- (If) 

in welcher 

A. D, E, G. L nnd R~ die ohen angegebene Bedeutung haben unci 
R 39 f ii r ( C y C 6 )- A I kc n y I oder ( C f- C 6 )- A Ikyl steht, 
umgesetzt werden 
oder 

I'F'l Verbindungen der allgemeinen Formel (le) nut Verbindungen der allgemeinen Forme! (VU.\) 
R 3S -R 3 (VIIX) 
in welcher 

R 3 die in Anspruch I gen an rile Bedeutung hat, 

R 3 -* fur ei ne Abgangsgruppe. bevorzugt Ma lege n steht, 

in inerten Losemilteln. gegebenenfalls in Anwesenheii einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Fennel (Ig) 
R 40 -A-D-E-G-L-R- dg) 
. in welcher 

A. D. H, G, L und R- die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 4i) riireinen Rest der Forme I 



II! 



15 



20 





30 




oder 



35 



40 



steht, worin 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat. 
oder 

|G1 Verbindungen der allgemeinen Forme I (Hi) 
(f \ — A-D-E-G-L-R 2 

W (,h ' 

CH 3 CH 3 



45 



50 



in welcher 

A, D, E, G, L und R- die oben angegebene Bedeutung haben, 

durch radikalische Broniierung, beispielsweise mil N-Bronisuccininiid, in einem inerten Losungsmhtel in Verbindungen 55 
der allgemeinen Fonnel (Ii) 




A-D-E-G-L-R^ 



(Ii) 



60 



in welcher 

A. D. E. G, L und R- die oben angegebene Bedeutung haben. ubergefiihri werden. 
und unschlieBcnd mil Verbindungen der allgemeinen Formeln (IX) oder (X) 

CH 2 (C0 2 R 4 -) 2 (IX) 



65 
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10 



M 2 N-R-* (X) 
in wclchcn 

R 42 t iir ((; r C 6 .)-Aiky[ stelit und 

R die oben angegebene Bedeutung hat. 

in tnerten Losemitteln. gegebenenialls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Forme I (lj) 
R 43 -A-D-E-G-L-R- (Ij) 
in welcher 

A. D. F. G. L und R 2 die oben senannie Bcdcuiung haben und 
R 43 fur 



15 



:o 




oder 




steht, 
wori n 

R 4 - und R^ die oben genannte Bedeutung haben, 
unigesetzt werden, 

25 und gegebenenfalls die oben aufgefuhrten Substituenten nach iiblichen Methoden eingefuhrt und derivalisiert werden. 
und nil Fall D ist = -SO- oder -SO>- ausgehend von den entsprechenden Thioethern (D = S ) eine Oxidation nach ublichen 
Methoden durchgefiihrt wird. 

und iin Fall der Ammonium verbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen eine Alkylierung durchgetuhrt 
wird. 

M) Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Forme Isc hem at a be is pi el haft erlautert werden: 



S 5 



40 




NH-, 



CI-S0 2 -nBu 
Pyridin 

CH 2 CI 2 , RT 




NH— SO— nBu 



45 



55 



r,o 



r>5 




1. CIS0 3 SiMe 3 , NEt 3 



2. CF 3 C0 2 H 

3. PCL 




NH— SO— CI 



NH— SO— O— nPr 
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[C] 





OH 



SO— NHnPent 




SO— NHnPent 



to 




O CI 



2. MeOH 



N— SO,— n-Pent 




is 



20 



N — SO— nPent 




CH3COCH3 
NaBHgCfv) 

HO Ac * 



N— SOr-nPent 
I 2 
S0 2 -nPent 




N— SOr— nPent 
I 2 
nPent 



25 



35 



[G] 




NBS 



AIBN 



SOj-nPent 
SOj-nPent 




S0 2 -nPent 
'SOj-nPent 



40 



IS 



50 



nBu-NH, 



nBu-N 




SO— nPent 



SOf— nPent 



60 



65 



Als Loseniiitel eignen sich Hi her wic Diethytelher. Dioxan. Tetrahydrotiiran, Glykoldiniethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol. Hexan, Cylcohexan oiler Erdolfraktionen. oder HalogenkohlenwasserstotVe wie Di- 
on lorme than. Triehlormethan. Tet raeh lorn le than. Diehlorethvlen. Trichloreihvlcn oder Chlorbcnzol. oder Essigesler. 
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odor Triclhyiamin. Pyridin. Dinicthylsulfoxid. Dimethyl formaiuid. Hexaiiiethylphosphorsaurclriamid. Acehuiiiril, Act- 
ion oder Nitromeihan. Ebenso isr es ntoglich, Geniisclie der geiiannten Losemittel zu verwenden. Bevoizugt ist Dichlor- 
mclhan. 

Ais Bason eigncn sioh im allgemeinen Alkalihydride odor -alkoholate, wic beispielsweise Nalriumhydrid odor Ka- 
5 liuin-tert.butylai, odor cyclischc Amino, wio beispielsweise Piporidin. Pyridin, Dimethylaniinnpyridin oder C|-C 4 -Alky- 
I amino, wio beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin. Nalriumhydrid. Pyridin und/oder Diniethylami- 
nopyridin. 

Als Bason eignen sioh an Gordo m iibliohen anorganischen Bason. Hierzn gehoren bevorzugt A I kali hydroxide odor Er- 
dalkalihydroxide wio beispielsweiso Natriunihydroxid. Kaliuinhydroxid oder Bariunihydroxid, oder Alkalioarbonatc 
10 wie Natrium- oder Kaliutnoarbonat odor Natriunihydrogencarhonat. odor Alkalialkoholalo wic Nairiummethanolat. Na- 
triumeihanolai. Kaliummethanolat, Kaliunieihanolat oder Kalium-tert.butanolat. Bcsonders bevorzugt sind Kaliumcar- 
bonat und Natriunihydroxid. 

In einer Variante wird die Untserzung in Pyridin, dein cine katalvtische Menge DMAP zugosotzt wird, durehgefuhrt. 
Gog e bo no n falls kann noch Toluol zugcfugt worden. 
15 Die Verfahren worden im allgemeinen bei Nonnaldruok durohgoftihrt. Es isi aber audi moglich. die Vorfahrcn bci 
Oberdruck oder bci Unterdruok durchzufuhren (z. B. in oineni Bereidi von 0,5 bis 5 bar). 
Dio vorliegende Errindung betrifft auBerdem Verbindungen der allgomoinen Forme I (TO 

Ri-A-D-E-G-M-H (U) 

10 

in welcher 

R 1 , A, D, E. G und M die oben angegebenen Bedeuiungcn haben. 

Bevorzugt sind Verbindungen dor allgemeinen Fonuel (11), 
in welcher 

25 R l tCir Naphth- 1-yl. gegoboncnfalls substituiert durch (C r C () )- Alkyl substituiert mit Hydroxy. (C r C (l )-Acylamino. 
Amino oder (C|-C(,)-Alkoxy. Indan-4-yl. substituiert durch Hydroxy! C r ( 6)-Alkyl. 
fiir einon Rest der Fonuel 



30 




stoht. 
wori n 

R 3 (C,-C 6 )-A!kyl ist, 
E und A fiir eine Bindung stehen, 
40 D ftiroin Sauerstoffatom stehen, 

G fiir 1 ,3-Phenylen. 1.4-Phonylon odor 2.5-Pyridylen stoht. die gogobonenfalls durch Halogen substituiert sind. 
L fiir eincn Rest der Fori no I -NH-SOy. oder -O-SOj- sieht, 

R- fiir (C r CY,)-Alkyl steht. das gogobonenfalls durch Chlor, Tri fluorine! hy I. durch einen Rest dor Forme I -O-CH^-CFi 
oder durch Phenyl odor durch Pyridyl substituiert ist. die ihrerseits durch Brom oder Oilor substituiert sein konnen, und 
45 M fiir Sauerstoff oder -N(R 3 -)- steht, 

wo r i n R 3 2 Was so rs t o if ode r ( C r C. ( .)- A I k y I ist. 

Die Verbindungen der allgomoinen Forme I ( TI) konnen bei spiels we ise horgestellt worden. indent man 
[AJ Verbindungen der allgemeinen Fonuel (VD 

50 R'-A-D--H (VI) 

in welcher 

R l . A und D' die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forme I (XI) 

55 

R 44 -E-G-NO : (XJ) 
in welcher 

E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
60 R 44 eine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, ist. 

in inertcn Loseniilleln. gcgebenen falls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt worden und anschlielilend mit iiblichen Re- 
duktionsmitteln. vorzugsweise HyTVl/C in einem inerten Losoniittcl odor mil Hydrazinhydrat. Pd/C, gegebenenfalls un- 
ter gleichzei tiger Hydrogeniemng von (C-C)-Mehrfachbindungcn. zu Verbindungen der allgemeinen Fonuel (IIa> 

65 R l -A-D'-E-G-NH, (Ha) 

in welcher 

R l , A, D". E und G die oben angegebene Bedeutung haben. umgesetzt werden, 

24 
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». h ler 

|B| Verhindungen der allgemeinen Forme I (lib) 
R'-A-D-Ki-G-NI-h (Hbi 

5 

io welcher 

R 1 , A, D. F und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeuiung haben, mil einem Nilrosierungsniiltel, bevorzugt einer wali- 
rigen Losung von Schwefels;iure und Nairkunnitrit und anschlietiender Frwarmung. bevorzugl auf 60 bis l()0"C. in Vcr- 
bind un^en tier allgemeinen Fort no I (J Ic> 

R'-A-D-E-G-OH (lie-) 

in welcher 

R l . A. D. E Lind G die oben genannle Bedeuiung luiben. 

15 

umgesetzt werden, 
odor 

[C) Verbindungen der allgemeinen Forme 1 (XII) 

R'-R'-* 6 iXU) •_>(, 
in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeuiung hat und 

R 3() fiireine Abgangsgruppe, bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Bronu sleht. 
mil Verbindungen der allgemeinen Fori ue I (XI LI.) 

HO-G-O-R 45 (XILL) 

in welelier 

G die oben angegebene Bedeutung hat und _tu 
R 45 fur (CrC^-AIkyl. bevorzugl Methyl, steht, 

in einem inerten Losungsntittel, bevorzugl Dimethyltbrmaniid oder Pyridin, gegebenen Tails in Anvvesenheit einer Base, 
bevorzugt Kaliumcarbonat, und gegebenenfalls in Anwesenheit von Kupfer (J/TTj-Salzen. bevorzugl Kupfer (LT)-Oxid 
oder Kupfer (I)-Iodid. in einem Teniperaturbereich von 0°C bis 200°C, bevorzugl 80 bis 150 ,J C und Nornialdruck zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Fonuel (Ik) _*5 

R'-O-G-O-R 45 (Ik) 

in welcher 

R l . G und R 4S die oben genannle Bedeuiung haben, • 40 

umgesetzt vvird und anschlicticnd in Gegenwari einer Saure. bevorzugt Bromwasserstoffsaure. zu Verbindungen der all- 
gemeinen Forme! (I Id) 

R'-O-G-OH (Lid) ' 

45 

reagiert werden 
oder 

[D| Verbindungen der allgemeinen Forniel ( VI) 

R'-A-D'-H (VI) 50 
in welcher 

R l . A und D' die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung luiben, 
mil Verbindungen der allgemeinen Fonuel (XIV) 

55 . 

R 46 -F-G'-R 47 (XIV) 
in welcher 

R 4ti die fiir R 36 angegebene Bedeutung hat und mil dieser gleich oder versehieden isl, 

F die oben genannle Bedeuiung hat. fin 
G' fiir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aroniatischen Heterocyclus mil bis zu } Heteroaionien aus der 
Reihe Schwefel. Sticksloff und/oder Sauerstoff steht, der gegebenenfalls mil einem oder mehreren, gleichen. oder ver- 
schiedenen Subslituenten wie ini Anspruch I fiir G definieri substituiert sein kann und 
R 47 fiir Halogen, bevorzugt fiir Chlor oder Broin, stein. 

zu einer Vcrbindung der allgemeinen Fonuel (XV) fi5 
R'-A-D'-H-G'-R 47 (XV) 



25 
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in uelcher 

R l . A. I')'. E. (.!' iiinl R 4/ die obcn gcnaiinie Bedeutung hahen. 

in inerten Losungsniillcln. gcgchenenfalls in Anwcseuheit einer Rase, umgesetzi win! und anschlieLVnd init Kaliumaniid 
in tliissigcm Aimiioniak in die enisprechcnden treien Amine der allgenieinen Fonnel tile) 

5 

R'-A-D'-E-C'-NIK (He) 
in we Idler 

R 1 , A, D". E und ( I' die ohen genannte Bedeutung haben. 
10 transform ien wird. 

In DOS I 942 264 wird die Herstellung von lluorierten Alkansulfonsaurechioriden beschriehen. in US :> 149 ,vS7 u. a. 
die Herstellung eines 4.4,4-'l ntUiorbutansnlKonsaureaniids. ohne jedoch die Herstellung des entsprechenden Sulfonsau- 
reehlorids zu offenharen. 

Die lluorierten Sulfonsaurechloride vvnrden analog DOS 19 42 264 hergestellt. 
15 Die vorliegende Brfindung betrifft ebenfalls Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XV) 

R 4S -SO : -(CH : ) h -U-(CH : ) i -CR 4, - , R 50 -C'F.-R 51 (XV) 

worin 

H) R 48 eine Abgangsgruppe ist. 

U Sauerstoff oder eine Einfachbindung ist. 

R 4<) iind R" 10 gleich oder verschieden sind und I I, F, CI oder CF^ bedeuten. 
R 51 H. F. CI Oder Br ist. 
h eine Zahl 1 oder 2 ist und 
_!5 i eine Zahl Ooder 1 ist. 

init Ausnahme der Verbindungen, worin 
U eine Einfachbindung ist. 

R 49 und R 30 gleich sind und H oder F bedeuten und 
R SI Fbedeutet. 
JO und mir Ansnahnie der Verbindungen, worin 
U Sauerstoff ist. 
R 49 oder R 50 CI bedeuten und 
i 0 bedeutet. 

Autierdem betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der allgemeinen Fonneln (XVI) und (XVII) 

35 

R 48 -SO r CH r CH r CH r CF 3 (XVI) 
oder 

■to R 48 -SO>-CH r CH 2 -CH_>-CF :! -CF : , (XV U) 
worin 

R 4S eine Abgangsgruppe ist. 

Bevorzugt sind Verbindungen. worin R 4X Chlor ist. 

-45 Als Lose mil te I eignen sieh Fiber wie Dieihyletlier. Dioxan. Telrahydrofuran. Cilykoldiniethylether, oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol. Toluol, Xylol. Hexan. Cylcohexan oder Erdolfraktionen. oder I lalogenkohlenwasserstoffe wie Di- 
chlorniethan. i Yichlorniethan. Teirachlonnelhan. Diehiorethylen, Trichloreihylen oder Chlorbenzol. oder Bssigcster, 
oder Triethylamin. Pyridin, Diniethylsulfoxid. Di methyl fbmiaiuid, Hexamethylphosphorsauretriamid. Acclonitril. Act- 
ion oder Nitromethan. Ebenso ist es nioglich. Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlor- 

50 methan. 

Als Basen eignen sieh im allgemeine A I kali hydride oder -alkoholate. wie beispielsweise Natriunihydrid oder Kaliunt- 
tert.butvlat. oder cyclische Aniine, wie beispielsweise Piperidin. Pyridin. Dimeihylaniinopyridin oder C r C 4 -Alkyla- 
ruine. wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriunihydrid. Pyridin und/oder Diniethylaruinopyridin. 

Als Basen eignen sieh auBerdeni die lib lichen anorganischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Alkalihydroxide oder 
55 Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid. Kaliunihydroxid oder Bariumhvdroxid. oder Alkalicarbonate 
wie Natrium- oder Kaliuntcarbonat oder Natriunihydrogenearbonat, oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Na- 
triuniethanolat. Kaliununethanolat. fCaliuinethanolai oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt sind Kaliumear- 
bonat und Natriumhydroxid. 

Die Basen werden in einer Menge von 1-20 Aquivalenten, bevorzugt von 2 bis 10 Aquivalenten. jeweils bezogen aiif 
6o 1 Aquivalent der Verbindungen der allgemeinen Fonneln (X) und (XII) eingesetzt. 

Die Verfahren werden ini allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch nioglich. die Verfahren bei 
Uberdruek oder bei Unterdruck durchzufiihren (z. B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Die Verfahren werden itu allgemeinen in eineni Temperaturbereich von 0°C bis 200°C. bevorzugt von Raumieiupera- 
turbis 140"C durcligetuhrt. 

ro Die Verbindungen der allgemeinen Fonneln (III). (V). (VIII). (LX>. (X) und (XII) sind an sieh bekannt oder naeh ub- 
lichen Methoden herstellbar. 

Die Alkylierung zur Herstellung der Amnioniumverbindungen erfolgt im allgemeinen mil Alkylierungsniitteln wie 
beispielsweise Alkvlhalogenide. Sulfonsaureester oder substituierte oder unsubstituierte Dialkyl- oder Diarylsulfonate, 

26 
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vorzugsweise mil Methyl jodid oder Dime thy I suit at. 

Die Alkylierung erfolgt im allgetneinen in einem tier oben aul'gefiihrlcn Loseniitteln, vorzugsweise in Diiiieiliyltbrnia- 
ni id iti einem Teniperaiurbcreieh von 0"C bis +7() C 'C. vorzugsweise von 0"C bis +30"C und Nonualdruck. 

Uherrascheuderwcise zcigen die neuen Arylsulfonamide und ihre Ana log a ein nichi vorherseh bares, wen voiles phar- 
r n iik o [ o g i so I le s Wi r k s pe k t ru i i i . 5 

Sic zeichnen sich als hoclnvirksaiiie Agonisten des CB 1 -Rezeptors und teilweise des CB2- Rezeptors aus. Sic konnen 
a I lei n oder in Kombinaiion mil anderen Arzneimitteln eingesetzt werden znr Bebandlung und/oder Prevention von neu- 
ronalen Schadigungen unterschiedlicher Ursache wie beispielsweise dureb ischiimischen, throinb- undyoder ihrombemo- 
lischen. nnd hiimorrhagischen Schlaganfall. Zustiinden nach direkten und indirekten Verletztingen iin Bereieh des Gehir- 
nes und des Schadels. Ferner zur Behundlung und/oder Prevention von eerebralen Ischiimien nacli siinil lichen operativen to 
EingritTen am Gehirn oder peripheren Organen bzw. Korperteilen und daiuit einhergehenden oder vorausgehenden Zu- 
sliinden krankhafier bzw. allergischer Nalur, die priniar und/oder sekundiir zu einer neuronalen Sehadigung fuhren kon- 
nen. Gleichfalls eignen sich die erfindtingsgemaliien Verbindungen auch zur Therapie von priniiiren und/oder sekundiiren 
krankhaften Zusliinden des Gehinies, beispielsweise wiibrend oder nacli eerebralen Vasospasmen. Hypoxic und/oder 
Anoxie nicht vorher genannter Genese. perinaialer Asphyxie. Auloiiuniunerkrankungen, Stoffwechsel- und Organer- 1 5 
krankungen. die mil einer Sehadigung des Gehirnes einhergehen konnen sowie Schadigungen des Gehirnes infolge pri- 
niiirer Gehimerkrankungen beispielsweise Kratupfleiden und artero- und/oder arteriosklerotischer Veriinderungen. Zur 
Bebandlung ehronischer oder psyehiatriseher Leiden wie beispielsweise Depression neurodegenerativer Erkrankungen 
wie beispielsweise Alzheimersche. Parkinsonsche oder Huntingtonsche Erkrankung, Multiple Sklerose, amyotrophische 
laterale Sklerose. Neurodegeneration durch akute und/oder ehronisehe virale oder bakterielle Infektionen und Multiin- 20 
farktdemenz. 

Daruber hinaus konnen sie in Arzneimitteln eingeseizt werden zur Bebandlung von Schnierzzustanden. Emesis. Ubel- 
keit. Glaukom. Asthma. Anorexie, Konvulsionen, Rheuma. Sedation und Bewegungsstorungen. 

Die erfindungsgeniiifSen Substanzen eignen sich aueh zur Bebandlung von Erkrankungen, die durch bakterielle und/ 
oder virale Infeklion verursacht werden, die auf direkte und/oder indirekle Veriinderungen des rniniunsystems bzw. auf >5 
Fehlsteuerungen unter Mitwirkung des rniniunsystems beruhen. wie z. B. bei lokalen oder systeuiischen Auioimmuner- 
krankungen (z. B. Lupus eryihematodes in alien seinen Vurianten). entzundliehen und/oder autoininiunologiseh beding- 
ten Erkrankungen der Gelenke (z. B. priniar ehronisehe Polyarthritis, traumaiisch bedingten Entziindungen). entzundli- 
ehen und/oder autoinuuunologisch bedingten Erkrankungen des Knochen- und Muskelapparaies. entzundliehen und/ 
oder autoimmunologisch bedingten krankhaflen Prozessen der inneren Organe (z. B. Morbus Crohn. Glomerulonephri- no 
lis) und der iiuBeren Organe (z. B. allergische Reaktionen durch aerogene Aufnahme von Anligenen) und des zentralen 
Nervensystems (z. B. Multiple Sklerose. Morbus Alzheimer, psychiatrische Erkrankungen") sowie der Sinnesorgane, pri- 
maren und/oder sekundiiren und/oder autoimmunologischen Erkrankungen des blutbildenden Systems und des Immun- 
syslems (z. B. Abstolkmgsreaktionen. AIDS) selbst. sowie bei Hauterkrankungen entzundlieher und/oder immunolo- 
gischer Genese bei Mensch und Tier. Femer wirken diese Substanzen bei den indirekten Syuiptomen dieser Erkrankun- js 
gen wie z. B. Schmerz. 

Bevotzugt ist ihre Verwendung zur Bebandlung von eerebralen Ischamien und Schadel/Hirn-Trauma. 

CB LL uc ire rase Report ergen Test 

Klonierung des Ratten Cannabinoid Rezeptors CB 1 

Gesanit-RNA aus Ratten-Hirn (das Gewebe wurde (risen getotelen Tieren entnoiiiiiien und in flussigein Stickstoff 
schockgefroren) wurde durch satire Guanidinium-Thiocyanat/Phenol/Chlorot'onu-Extraktion (J. Biol. Chem. 1970, 18. 
5294) isoliert und mitlels reverser Transkriptase und Random-Priniern (jeweils von Invitrogen) in cDNA uherfiihrt. Die 45 
Polymerase Ketten Reaktion (PCR. Bedingungen: 4 niin 94"C. Ix; I min 94°C: 2 min 53°C; 1 utin 72°C 50 Zyklen: 
1 min 94°C. 2 ntin 53"C. 4 min 72°C, Ix) wurden in einem Perkin Elmer Thermoeyeler mit dcrn Enzym Taq Polymerase 
(Perkin Elmer) durchgefuhrt; die eingesetzten Oligonukteotid-Prinier (Basen 99 bis 122:5'— 3'. "down": 
1556-1575 : 3'— 5', "up") waren von der publizierten Sequenz des Ratten Cannabinoid- Rezeptors (Nature 1990. 346. 
561 ) abgelcitet und wurden auf einem DNA Synthesizer. Modell 1380 der Fa. Applied Biosystenis. synthetisiert. Ein Teil 50 
der PCR- Reaktion wurde in einem l%igen Agarose-Gel in Ix TBE- Puller aufgetrennt und anschlieGend mit Et nidi u m- 
Broniid angefarbt. wobei nur eine Bande mit der erwarteten Lange sichtbar war <etwa 1,5 kb). Dieses PCR-Produkt 
wurde in den TA -Cloning Vektor (Jnyitrogen) subkloniert und die Nukleotid-Sequenz des Tnserts mit T7DNA Polyme- 
rase (Sequenase. USA/Amershani ) durch die Dideoxynuklcotid-Kettenabbrueh-Reaklion bestimmt. Das Insert besitzt 
eine Liinge von 1477 Basenpaaren und enthiilt ein ofrenes Leseraster von 1419 Basenpaaren was einem Protein von 473 55 
Aminosiiuren entspricht. Die Anzahl der Basenpaare, die Position des olfenen Leserasters und die Anzahl der Aminosiiu- 
ren stimmen mil der publizierten Sequenz iiberein. Computer-Analvsen wurden mit Hilfe der GCG Software Suite (Ge- 
netic Computer Group) durchgeftihrt. Das cDNA Insert wurde nach Partialverdauung mit HindlU und Not! (Biolabs) in 
den Expressionsvektor pRe/CMV (Invitrogen) subkloniert. Dieses Konstrukt (Plasmid CMV-RH) wurde fur Transfekti- 
ons-Experimente eingesetzt. 6*) 

2. Stabile Transfektion der CHOlue9 Reporter Zellen 

CHOhie9 Zellen wurden in 50% Dulbecco's modilizieriem Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) gcziichtct. das 
10% foetales Kalberseruni (FCS) enthielt. Transtektionen wurden in 6- well Platten angesetzt. 7.5 ug Qiagen-gereinigte 65 
CMV-RH Plasmid DNA wurde pro 105 Zellen mit dem DOTAP Transfektions System zugegeben. cntsprechend deni 
Versuehsprotokoll des Merstellers (Boehringer Mannheim). Transhzierte Zellen wurden mit 1 tug/ml G418 selektioniert 
und Einzelklone wurden durch Limiting Dilution auf 96- well Platten erhalten. Zellltnien. die den Cannabinoid-Rczeptor 
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exprimiercn. wurden nach fnkubation mil dem Cauiiabinoid-Re/epior Agonisten. \V[N-55.2 1 2-2. in Gegenwart von 
Forskolin an der He miming der Re porlergen- Expression identifiziert. Me lire re siabil iransfizierte mid subklonierte Zelli- 
n icn wurden nihrels RT-PCR. wie unter 1. beschrieben. weiler charakterisiert. 

5 3. Tesi-Opiiniierung und phanuakologische Cliarakterisierung der CHOCB1 Reporter-Zellinie 

Der Lucifer use -lest wurde tit it dent Ziel holier Sensili vital und Reproduzierbarkeit, ge ringer Varianz und g liter Eig- 
tiung fur die Dure hfuh rung auf dem Robotersystein optimiert durch Variation mehrerer Testparameter. wie z. B. Zell- 
dichte. Dauer der Anzucht phase und der Tesiinkubation, Forskolin- Konzentrat ion. Medium-Zusaninienserzung. Zur 

to phartnakologischen Charakierisierung der Zellen und zum Roboter-gesiiitzten Substanz-Screening wurde das folgende 
Tesiproiokoll verwendei: Die Staiiuukulturen wurden in 50% Dulbeeco's modifizieriem Eagle Medium / 50% F-12 
(DMEM/F12) mil 10% FCS bei 37°C unter 10% CO> geziichtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen^l : 10 gesplittet. Testkul- 
turen wurden mil 5000 Zellen pro Napf in 96-well Platten ausgesat und 70 Stunden bei 37°C angezogen. Dann wurden 
die Kulturen vorsichtig mit Phosphat-gepu fierier Saline gewaschen und mil serunifreiem Ultra-CHO Medium (Bio- 

15 Whit taker ) rekonstituiert. Die in DMSO gelosten Substanzen wurden 1 x in Medium verdiinnt und zu den Testkulturen 
pipettiert ( max i male DMSO-Endkonzentration ini Testansatz: 0.5% ). 20 Minuten s pater wurde Forskolin zugegeben und 
die Kulturen anschlielSend 3 Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfernt und die 
Zellen durch Zugabe von 25 ul Lysereagens (25 mM Triphosphat. pH 7,8 mit 2mM DTP. 10% Glycerin. 3% TritonXlOO) 
lysiert. Direkt danach wurde Luciferase Substrat Losung (2.5 nuM ATP, 0,5 tuM Lueiferin, 0.1 ni-M Coenzym A. 10 mM 

20 Tricin. 1.35 niM MgSG4, 15 niM D1T, pH 7,8) zugegeben. kurz geschuttelt, und die Luciferase-Aktivitai mit eineni Ha- 
ni am at zu Kamerasysteni gen lessen. 

Zur [naktivierung von Gi-Proteinen wurden die Testkulturen vor dem Test fiir 16 Stunden mil 5 ng/ml (Endkonz.) 
Pertussis Toxin behandelt. 

Die IC S0 -Werte wurden mit dem Progranuu Graph Pad Prism berechnet (Hill-Gletchung, speziell: one-site compel i- 
J5 lion). 

Akti vital im Ratten CB 1 -Rezeptor-Luciferase Rezeptorgen Test 



Beispiel 


IC™ (nmol/1) 


1 


15 


33 


10 


51 


0,9 


65 


13 


99 


2,9 



hCB 2- Luciferase Reportergen Test 

-15 

CHOIuc9 Zellen wurden mit dem humancn CB2-Rezepior stabil transfiziert. Transfekiion. Klonselektion und Testent- 
wicklung wurden analog zu den Arbeiten mit dem Ratten CB 1-Rezeptor durchgefiihrt. Das folgende Tesiproiokoll wurde 
zur pharinakologischen Charakterisierung der Zellen und zur Subslanz-Testung verwendei: 

Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbeeco's niodifizierten Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) mil 10% FCS 

>o bei 37°C unter 10% CCK gezuehtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1 : 10 gesplittet. Testkulturen wurden mil 5000 Zellen 
pro Napf in 96-well-Platten in DMEM/F12 Medium mil 5% FCS ausgesat und 70 Stunden bei 37°C angezogen. Dann 
wurde das Medium von den Kulturen entfernt und dutch serumfreies Ultra-CHO Medium (Bio-Whittaker) ersetzt. Die in 
DMSO gelosten Substanzen (200x Endkonzentration) wurden zu den Testkulturen pipettiert (maximale DMSO-End- 
konz. im Testansatz: 0.5%) und 20 niin spater wurde Forskolin zugegeben. AnschlieBend wurden die Kulturen 3,5 Stun- 

55 den im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden die Uberstande entfernt und die Zellen durch Zugabe von 25 ul 
Lysereagens (25 nuVI Trisphosphai. pH 7.8 mit 2 niM DTT, 10% Glycerin. 3% Triton X100) lysiert. Direkt ansch lie Bend 
wurden 50 pi Luciferase Substrat Losung. doppelt konzentriert. (5 mM ATP. 1 niM. Lueiferin, 0,2 niM Coenzym A, 10 
mM Tricin. 1.35 niM MgS0 4 . 15 niM DTT. pH 7,8) zugegeben. kurz geschuttelt. und die Luciferase-Aktivitai mil eineni 
Photomultiplier-Kamera-MeGsystetii (Hamaniaizu) beslimmt. 

6<> Die rC5n-Werte wurden mil dem Program Graph Pad Prism™ berechnet (Hiil-Gleichung; speziell: one site competi- 
tion). 

Bindungsstudien an Ratten Cortex Membranen 

65 Menibranprotein wird nach Standardmethoden aus unterschiedlichen Geweben bzw. von Zellen praparicrt. Puffer, 
markierter Ligand. DMSO oder Tesistubstanz werden zusammenpipeltiert, anschlieBend werden 100 ug Protein hinzu- 
gegeben. die Mischung gut vennischt und 60 min bei 30°C ini Wasserbad inkubiert. Nach Ablauf der Inkubationszeit 
wird die Reaktion durch Zugabe von eiskaltem Inkubationspuffer in jedes Rdhrchen gestoppt. Nach Abfiltrieren wird mil 
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3/4 ml Inkubationspuffer iiachgewasclicn. Die Filter werden in Minivials uberfiihrl, the Radioakti vital wird in einein 
Fliissigszintillationszahler best i num. 

Allininlal zuni CBl-Rezeptor (Ratten Cortex Menibranen) 



Beispiel 


Kj (nmol/1) 


1 


590 


33 


420 


51 


41 


65 


250 



Inhibition tier Glutamat-Freisetzung 

Naeh Dekapitieren einer Ratte wird der Schadel eroffnet, das Gehirn herausgehoben unci out lung tier Mitlelfurehe 
durchsehnitten. Der Hippocampus wird freiprapariert, vom restlichen Gewebe getrennt. in 350 uM dicke Schnitte ge- 
schnitten und fur 60 ruin in SiebgefaBen bei 37"C inkubiert. Gefolgt von Basalwert und Stimulation 1 mil 75 niM KCl 
(SI ) werden die Schnitte mil Testsubstanz inkubiert untl dann die Stimulation nut KCl und Testsubstanz (ST) wiederholt. 
Die Glutaiuat-Konzentration tier zu uniersuchenden Probe n wird dann tiber cine enzytnatisehe Reaktion (GLDH) und 
lluorometrischer Messung von NADH geniessen. Anhand einer Fiehkurve wird der Glut aniatgehalt tier Probe best i mint, 
untl unter Kenntnis ties Proteingehaltes kann tier Glutaniatgehalt/mg Protein errechnet werden. Verglichen wirtl das Ver- 
haltnis S2/SF Glutainat-Freisetzungsinhibitoren reduzieren dieses Vcrhaltnis konzenirationsabhiingig. 

Hypothenuie 

1. Agon i snius Priifung 

Funf Minuten naeh Bestimmung der Basal- Korpertemperatur via Oesophagus Temperatursonde wird die PruTsubstanz 
(i.v.) appliziert. Fine Kontrollgruppe erhak, ebenfalls i.v.. nurdas Losungsmitlel der Prufsubstanzen. Die Korpertempe- 
ratur wird 7,5. 15, 30 und 60 Minuten naeh i.v.-Applikation geniessen. Die Gruppengrol3e pro Dosis betnigt 5-7 Tiere 
(Ratten). 

Ratten Hypothenuie - Agonismus Priifung 



Beispiel 


ED. loc a) [mg/kgl 


1 


1,0 b > 


33 


0,6 b > 


51 


0,1 b > 


65 


1,0. b) 


99 


0,6 b > 



a) Effektive Dosis fiir 1°C Korpertemperatur-Reduktion 

b) Die Hypothermic wird durch Applikation des spezifischen CBl-Antagonisten SR 141716 
A signifikant reduziert (siehe Methpde "Antagonismus Priifung") 



2. Antagonismus Priifung 

60 Minuten vor PruTsubstanz Applikation wird der spezihsche CB1 Antagonist SR 14171 6A. der Kontrollgruppe nur 
das Losemittel (Solutol/0.9% NaCI) intraperitoneal appliziert. Die basale Korpertemperatur wird funf Minuten vor App- 
likation von SR 14171 6A via Oesophagus Temperatursonde geniessen. Das weiterc Vorgehen entsprieht der Methotle 
"Agonismus Priifung". Die GruppengroBe pro Dosis betriigt 5-7 Tiere (Ratten). 
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IVrmanente foeaie ccrehrale [schamie hoi der Raue (MCA-O) 

Unter fsotluran Anaslhesic wird die Artcria cerebri media einseilig freipraparierl tnitlels lilektrokoagulaiion diese und 
deren Nebenaste ineversibel verschlosscn. Als Folge des Bin^ritt's enlstelil em eerebraler Intarki. Wahrend der Opera- 
5 r ion wird die Koqierteiuperatur des Tieres aul\>7°C gdialten. Nach Wundverschlutf und Abklinj;en der Narkose werden 
die Tie re wieder in ihren Kafig entlassen. Die Subsianzapplikation erfolgt nach unterschiedlichen zeitlichen Schemaia 
imd uber unterschicdliche Applikationswege (i.v. i.p.) nach der Okklusion. Die IntarktgroBe wird nach 7 Tagen he- 
stimmt. Dazu wird das Gehim emnominen, histotogisch autgearbeilet und mil Hilt'e eines conipulergestutzten Auswert- 
sys teines das Tntarkt volume n best i nun t. 

10 

Wirksamkeir in deni Model! der penuanenten foealen cerebralen [schamie (MCA.-0) 



15 


Beispiel 


% Reduktion des 
Infarktvo lumens 


Dosis 




I 


35 


0,03 mg/kg/h b) 




33 


33 


0,1 mg/kg a) 




51 


24 


0, 1 mg/kg a) 


25 


65 


37 
(47) 


0,03 mg/kg/h b) 
(0 3 01 mg/kg/h) 



>o a) Substanzgabe als intra ven6se Bolusinjektionen jeweils direkt, 2 und 4 Stunden nach der 

Okklusion 

b) Substanzgabe als intravenose, kontinuierliche Infusion direkt bis 4 Stunden nach der 

Okklusion 

35 



Subdurales Haniaton bei der Ratle (SDH) 

Unter Anasthesie wird den Tieren einseitig subdural Eigenblut injiziert. Unter dem Haniatoni biklet sich ein Infarkt. 
40 Die Substanzapptikation erfolgl nach unterschiedliehen zeitlichen Schemata und iiber untcrschiedliche Applikations- 
wege (i.v., i.p.). 

Die Bestinunung tier mfarkigroBe orfolgi wie beim Model! der Penuanenten foealen Ischaiuie bei der Ratte (MCA-O) 
beschrieben. 

45 



50 



- :o 



60 



65 
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Wirksatiikeit iti dctu Mode 11 "Subduralcs ILiitialum hei der R;iiie (SDK) 



Beispiel 


% Retluktion des 


Dosis 




Infarktvolumens 




1 


54 


0,1 mg/kg a) 




(84) 


(1,0 mg/kg a) ) 


33 


42 


0,1 mg/kg a) 


51 


54' 


0,01 mg/kg/h b) 


65 


53 


0,1 mg/kg a) 




(65) 


(0,3 mg/kg/h b> ) 



20 

a) Substanzgabe als intravenose Bolusinjektionen jeweils direkt, 2 und 4 Stunden nach der 
Okklusion 

b) Substanzgabe als intravenose, kontinuierliche Infusion direkt bis 4 Stunden post-Trauma 

-- s 

Die neuen Wirkstotle konnen in bekannter Weise in die ubliehen Fonuulierungen uberfuhrr werden. wie Tabletien. 
Dragees. Pi lien. Granulate. Acrosole. Sirupe. Enmlsionen. Suspensioncn und Losungen, unter Verwendung inerter, nieht 
toxischer, pharmazeutiseh geeigneter Tragerstoffe oder Losungsniittel. Hierbei soil die iherapeutisch wirksanie Verbin- 
dung jeweils in einer Konzcntration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtniischung vorhanden sein. d. h. in Mengcn. 
die ausreichend sind, uni den angegebenen Dosierungsspielrauni zu erreichen. M) 

Die Fonuulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Vers trecken der Wirkstotle niit Losungsmitteln und/oder 
Tragersroffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Entulgiermitteln und/oder Dispergiennitteln, wobei z. B. ini Fall 
der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsniittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Kilfslosungstniitel ver- 
wendet werden konnen. 

Die Applikaiion erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere perlingual .15 
oder intra venos. 

Iru allgenteinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen. bei intravenoser Applikaiion Mengen von etwa 0,01 bis 10 mg/kg. 
vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 nig/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 
. Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keit voni Korpergewicht bzw. der Art des Applikaiionsweges, voni individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, 40 
der Art von dessen Forniulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval 1. zu welchen die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein. mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukoiuiuen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Ini Falle der Applikaiion grofierer Mengen kann es enip- 
fehlensvvert sein. diese in uiehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Ve r we n tie t e A b k ii rz 11 n ge n 



Me = CH 3 
Et = C\H 5 

nPr= n-<CH,)X'H 3 so 
nBu = n-(CH : ")3CH3 
nPcnt = n-(CHi) 4 CH 3 
nHex = n-(CTL) 5 CH 3 
nOkt = n-(CK,hCH 3 

PE = Pet role the r 55 
Tol = Toluol 
EE = Essigester 
EtiO = Diet hylet her 

Lose mi tie I 60 

I. PE: Et.O 10: 1 
n. PE : Et,G5 : 1 
IE!. PE : Dichlonnethan 5 : 1 

IV. Tol: EE 10 : 1 65 

V. Cvelohexan : Dichlonnethan 5 : 1 

VI. tol : EE 5 : 1 
VH. Tol : EE 1 : 1 
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VlILTol : HI- 5 : 3 

IX. PE : Dichlornielhan 1 : I 

X. Tol : HH 20 : 1 
XL PH : HH 5 : 1 

5 XIL Tol : HI- S : 1 

XI [L HE : Act- ton 20 : 1 

XIV. PE : HH 10: 1 

XV. Dichlorniethan : Anieisensaure 40 : I 
XVLTol : EE 3 : 1 

io XVII. Dichlorniethan : El 2 G 10 : 1 
XVIH. Tol : HH 1 : 2 

XIX. HE : Accion 20 : 3 

XX. EH : Aceton 10 : 1 

XXL Dichlorniethan : Anieisensaure 10 : 1 
15 XXII. Tol : EH: Anieisensaure 10:1: 0,05 

XXIII. Dichlorniethan : Methanol : konz. NH 3 10 : 1 : 0,5 

XXIV. Dichlorniethan : Ethanol 20 : 1 
XXV Dichlorniethan : Methanol 10 : 1 
XXVI. Dichlorniethan : Methanol 5 : 1 

:o XXVII. Tol : EE 2 : 1 

XXVI II. Hexan : EE 4 : 1 

XXIX. Tol : EE 15 : I 

XXX. Toluol 

XXXI. Toluol : EE 30 : 1 

15 XXXII. Dichlorniethan : Methanol 19:1 

XXXIII. Dichlorniethan : Methanol 9:1 

XXXI V. Dichlorniethan : Methanol 4 : I 
XXXV Essigester 

XXXVI. Cyclohexan : Essigester 3:1 
■30 XXXVII Cyclohexan : Essigester : Methanol 10:2: 1 

XXXVIII. n- Hexan : Essigester 2 : 1 

XXXIX. Dichlorniethan : Methanol 3 : 1 
XL. Essigester : Methanol 4:1 

XLL Dichlorniethan : Methanol 95 : 5 
35 XL IT. EE : Isooctan 1 : 1 

XLIII. EE: Cyclohexan S : 2 
XLIV. EE: Cyclohexan 3 : 7 

XLV. Dichlorniethan : Methanol : Triethvlaniin 9:1: 0.1 
XLVI. Dichlorniethan : Methanol 98 : 2 ' 



A. HI 

B. DO, NH 3 
45 C. ESI 

D. FAB 

E. DCL Isobutan 



Eine Losung von 1-Naphlhol (102 g, 0.709 niol) in DMP (800 ml) wird mil K 2 C0 3 (97.9 g. 0.709 mol ) versetzt unci 
2 h bei RT geriihrt. Nach tropfenweiser Zugabe einer Losung von 4-Fluor-l-nitrobenzol (1 00 g. 0.709 mol) in DMF (200 



40 



Methoclen der Massenspektroskopie 



Ausgangsverbindungen 



Beispiei I A 



1 -(Naphthyi- l-oxy )-4-nitrobenzol 
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ml) wild die Reakiionsmisclumg iihcr Nadu bei R T gciulut. Ansehlielxrnd wird das Loscniittel im Vakuuni abdcslilliert 
und dor Rucksland mit l.{t livhicclat KiUO nil) verset/.l. Naeh Filiratkm wird dcr grotfie Toil des I .oseniitlels ini Vukuum 
abdcslilliert. Ausgcl'allenes Produkt wird abgcsaugt. mil wen it: l:!ihy laceiai gewaschen und i.V. getrocknet. 
Ausbeute: 107 g 

Durch we i teres lAiiuLmtpten der Muiierlauge werden ziisai'/dich tioch 25 g Produkt erhalten. 5 

Gesamtaiisheuie: 132 g (69% d.Th.) 

Snip.: 143%' 

MS (EH: m/z 265 <M>. 

[n Analogic zu Beisptel I A werden die in der Tahelle I dargestellien Verbiiulungen hergeslellt: 



15 



JO 



J 5 



40 



45 



50 



60 



65 
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licispiel 25 A 
I -{Naphihyl- l-nieth y I ox y )-4- u it robe nz*. > 1 

5 



LI) 



15 




i 



Eine Losung von 4-Niirophenol (15,7 g; 113 mnioO in DiVIF (300 nil) wird mit K1CO3 (30.8 g. 223 1111110I.) versetzt 
und 1 h bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 1-Naphihylmethylbroniid (25.0 g: 113 miuol) wird die Reaklionsmischung 
Liber Nacht bei 50°C geriihn. Das Losemittel wird im Vakuuni abdesiillieri und der Ruckstand wird mit Ethylaceiai 

10 (600 ml.) und Wasser (250 ml) aiilgenommen. Nach Filtration werden die Phasen get rerun und die waLuige Phase mit 
Ethylacetat (3 x 300 ml.) extrahiert. Die vereinigien crganischen Phasen werden niit Wasser (200 ml) gewaschen. Liber 
MgSC 4 getrocknet und ini Vakuuin weitgehend eingeengt. Ausgefallenes Rohprodukt wird abgesaugt. in Essigester / Pe- 
trolether verriihrt. erneut abtzesaugt und nelrocknet. Die Reinisuna des Produkts eri'olat durch Unikristallisaticn aus 
CH.CU/Melhanol. 

25 Ausbeute: 1 5.7 g (50% d.Th. ) 
Snip.: 145-1 46°C 

MS (DO. NH 3 ): m/z = 297 (M+NH 4 ) 
R, =0.83 (rVK 

In Analogie zur Vorschrifi des Beispiets 25 A werden die in Tabelle II aufgefuhrten Beispiele Herges telle 

M) 
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Koluktion tier Nitrogruppen dcr Bcispicle 1 A l^A 
Meihode A 
Be i spiel 29A 
I - A n i i no-4- ( "2 . 3- di met 1 1 y I phen y I - 1 -ox y (benzol 



is 




Bine Suspension von Beispiel 5A (13.5 g. 55.6 mniot) und 10% Palladium auf Akiivkohle (1.45 g) in Methanol 
(132 ml) wird unter Argon zliih RiickfluB erhitzt. Naeh iroptenweise Zugabe von Hydrazin-Hydrat (5,4 nil, 11 1 nunol) 
vvird noch 2 h unter RiickHulS geriihrt. Die Reaktionsmisehung wird Liber Kieselgur hhriert, niit Methanol gewaschen 
25 und anschlieBend mi Vaktmin eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel Mill Toluol : Elhylacetat (10 : I ) chromato- 
graphies. 

Ausbeute: 0,33 (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): ui/z = 231 (M+NH.,) 

-*u Methode B 

Beispiel 30 A 

5-(4-Aniinophenyl- 1 -ox y)- naphtha lin- 1 -carbon sau re- n-b u tylester 

J 5 



40 



45 



50 




55 Eine Losung von Beispiel 8 A (10.96 g, 30.0 niniol) in THF (100 nil ) wird niit \()% Palladium auf Akiivkohle (0.25 g) 
versetzt und 5 h bei Normaldruck hvdriert. Die Reaktionsmisehung wird Liber Kieselgel hltrien, mil THF gewaschen und 
im Vakuuni eingeengt. Der Riickstand wird in Diethvlether verriihn, absesaui!! und im Vakuuni neirocknet. 
Ausbeute: S.3S g (S3% d.Th. ) ' 
Snip.: 1 04-1 05 °C 

60 R,=0.31 (TV) 

MSfHSH: ni/z= 336 (M+H) 



<S5 
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Mc I tunic C 
Beispiel M A 
l-Aniino-4-(5.8-dihvdrx>naphmvl- 1 -oxv'jhenzol 




Zur Los ling tier Verbindung aus Beispiel 7A ( 10,7 g; 40,0 nunol) in Eisessig (380 ml) unci Wasser (80 nil) tropft man 
cine 15%-ige Ldsung von lltan-fm j-ehlorid in 10% Salzsiiure (212 ml. 243 miuol) und lalSt Liber Nacht riihren. Die Lo- 
seniittel werden iin Vnkuum ahdest illicit untl der Riickstand in Ethvlacetat / Wasser aufgenommen. Durch Zugabe von } 
N Naironlauge wird pH 9-10 eingestelll untl nach Phasentiennung wirddie waBrige Phase 3x init Ethylacetai extrahiert. 
Die vereinten organisehen Phasen werden 2 x mil Wasser gewaschen. uber MgSOj getrocknet und im Vakuuni eingo- 
engi. Der Riickstand wi id iiber Kieselgel niit Toluol/Hthvlacelat (20 : I ) chromatographic!!. 
A us be li te : 2 . 1 u ( 2 2% tl . Th . ) 
R t =0,25(X) 

MS ( DO, NH 3 >: ni/z = 238 (M+H). 

In Analogic vx\ den Beispielen 29A-31A werden die in Tabetle \l\ aul'gel'iihrten Beispiele hergestellt: 
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MS (m/z) 
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Beispiel 56A 
4-( Napluhyl- 1 -oxy jphcnol 

5 



10 




15 

Zur Suspension der Verbindung 51 A (25.8 g; 1 10 mmol) in 50%>iger waBriger H 2 S0 4 (400 nil) tropft man bei 0°C 
eine Losung von NaNOj f 7,6 g: 110 mmol) in Wasser (45 ml) und laBt 10 Minutcn nachriihren. AnschlieBend wird die 
Reaktionsmischung 2,5 li aur* 100°C erwiimit und nach dem Abkiihlen nut Dichlonnethan (3 x 150 nil) extrahiert. Die 
vereinten organischen Phasen wcrden mit Wasser (I x 100 nil) gewaschen. geirocknet (Na^SOj) und ini Vakuum einge- 
2o engi. Der Riickstand wird an Kieselgei mit Dichlonnethan chrotuatographieri. 
Ausbeute: 6.1 iz <24%d.Th.) 
R t =0.39 (TV) " 

MS (DO. NH 3 >: ni/z = 237 (M+H) 
25 Beispiel 57 A 

3-Methyl-4-(naphthyl-l-oxy)phenol 



S5 




40 Die Hers tell Ling errolgt in Ana log ie zur Synihese des Beispiels 56 A ausgehend von Beispiel 39 A (5.0 g; 20 mind). 
Ausbeute: 2.1 a (42% d.Th.) 
R,=0.36 (TV)" 
MS ( DO. NH 3 ): 25 1 . (M+H ) 

-45 Beispiel 58A 

[4-CNaphthyl- 1 -oxy (phenyl jaminosulrbnsaure 



50 



55 




60 Zur Losung von Chlortrimethylsilan (6.93 g: 63.8 mmol) in Cyclohexan troptl man bei 5°C unter Argon Trieihylaniin 
(6.44 g; 63.8 mmol) zu und laBt 1 h bei Eiskiihlung riihren. Die Verbindiing aus Beispiel 51 A (15.0 g: 63.8 mmol) wird 
in Cyclohexan (350 ml) heiG gelost und bei 5°C zur Losung von Chlortrimethylsilan /Triethylaniin getropft. Die Reakii- 
onsniischung wird Liber Nacht bei RT geriihrt und ausger'allcnes Triethylaininoniunichlorid wird abfiltriert. Man wascht 
mil Cyclohexan nach und engl das Filtrat im Vakuum ein. Der Riicksiand wird in Dichlornteihan (129 ml) aurgenommen 

65 und unter Argon bei -15°C liber einen Zeitraum von 40 niin tropft man Chlorsulfonsaure(triniethylsilyl Jester (T2.0 g: 
63.8 niniol) zu. Die Reaktionsmischung wird uber Nacht bei -15°C geruhrt. anschlieBend unter Argon hltricrt, bei 
-15°C tropfenweise mit Trifluoressigsaure (7,3 g: 63.S mmol) verselzt und noch 3 h bei -15C° nachgeriihrt. Ausgefalle- 
nes Produkt wird abgesaugt. mit Dichlonnethan gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

52 
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Ausbeuie: 5.(> g (2SC? d.Th.) 
Snip.: 220X' 

MS ( FAB): m/z = 316 (M+H) 



Beispiel 59A 



4-Amino-2-(naphlhyl-2-oxy )-pyridin 




Eine Suspension von 4-Atnino-2-chlorpyridin (4,20 g; 32,7 rntiiol). t-Naphthol (7,06 g; 49.0 ntniol) unci Kaliumcar- 
bonat (6,77 g; 49,0 niniol) in Pyridin (50 nil) wird zuiu RuckMuB erhitzi, mil Kupfer-< il)-oxid (5,8 kg; 73,5 niniol) ver- 
se txt. und noch 18 Stunden bei RiickfluBteniperaiLir nachgeriihrt. 

AnschlieBend wird Pyridin i. Vak. abkondensien, der Riicksiand wird in Dichlormethan (100 nil) aufgenoutnien und 
tiber Kieselgur fiilriert. Das Filiral wird mil Wasser gewaschen und die waBrige Phase wird zweinial uiit Dichlormethan 
cxtrahiert. Die vereinten Dichlormethanphasen werden getrocknel (NaiSOj) und i. Vak. eingeengl. Der Riicksiand wird 
an Kieselgel mil Toluol : Eihy lace tat ( 10 : 1 ) chromatographiert. 
A us be Lite: 4.63 g (60% der Theorie) 
Snip: 156 n C 
R t =0.l2(VD - 

MS CDC I. NH 3 ): ni/z = 237 (M+H) 



In Analogic zu Beispiel 59A wurden 6-Aniino-2-clilorpyridin (6.60 g; 51,3 mmol) und 1-Naphthol (11.1 g: 
77.0 niniol) umgesetzt. 

Ausbeute: 4.04 g (33% der Theorie") 
R f = 0.59 (TV) 

MS (ESD: m/z = 237 (M+H) 



Beispiel 60 A 



6-Amino-2-( naphthyl- 1 -ox v )-pyridin 




Beispiel 61 A und 62A 



4- A mi no- 2-c h lor-6( n apt h y I- 1 -ox y)py rid in (Beispiel 61 A ) 




CI 
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4-Amino-2.o-|bis< naphthvl )- 1 -.\\y Ipyridin ( Beispiel ) 




In Analogic zu Beispiel 59 A wurden 4-Amino-2.6-dichlorpyridin (4,96g; 30-4 tiiruol) und l-Napthol (6.58 g: 
45.6 nimol) umselzt. 

Ausbeute: (Beispiel 6 1 A ) 0. 14 g ( 1 ,S% der Theorie ) 
Snip: 174X- 
R f = 0.37 (TV) 

MS (DCr/NHv): ni/z = 271 (M+H) 
Ausbeute: ( Be i spiel 62 A): 3.59 2 (44% d.Th.) 
Snip.: 169°C 
R t . = 0,4S<rV) 

MS (DCr/NH v): ni/z = 379 (M+H) 

Beispiel 63 A 
3-(Naphthyl-l-oxy (phenol 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Synthese des Beispiel 56 A ausgehend von Beispiel 4:> A (9.40 g; 40.0 nimol). 
Ausbeure: 3.08 g (33% d.Th. ) 
R t - = (),41 (CThClO) 
MS (DCI/NH3): m/z = 237 (M+H) 

Beispiel 64 A 
3-Broni-5-(naphrhyl- 1 -oxy )pyridin 




3.5-Dibronipyridin (24,9 g: 105 nimol). 1-Naphthol (15.1 g: 105 nimol) und Kaliuniearbonat (21.8 g: 158 nunol) wer- 
den in Pyridin (200 nil) unter Argon vorgelegi. Die Reaktionsrnischung wircl zuni RiiekfluB erhilzt. nach 15 min bei Kitp- 
fer-(II)-oxid (0.8 g: 10 umiol) verse l zi und anschlicBcnd weiiere !0 h zuni RiiekfluB erhitzt. 

Nach deni Abkiihlen auf Raumteniporaiur wird die Reakiionsmischung filiriert und mil Dichlonnethan nachgewa- 
schen. Das Filtrat wird im Vakuuni eingeengi. Der Riickstand wird in Dichlonnethan aufgenonuiien. und nach erneuier 
Filtration wird die Dichlonnethan-Losung mil Wasser gewaschen. Die waBrige Phase wird mit Dichlonnethan cxtrahien 
und die vereinten Dichlonnethan-Phasen werden getrocknet (MgS0 4 ) und ini Vakuuni eingeengt. Der RLickstand wird an 
Kieselgel 11 lit Toluol : Essigester ( 10 : 1 ) chromatographies. Das so erhaltene Produkt wird aus Diethylether / Petrolether 
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iiiiiktiskillisici'l. 

Ausbeule: 2.9 - i !(.)'# d.Tli.) 
Snip.: 59-6 l"C 
\i f = 0.54 (IV) 

MS ( I X: l/NM- ( >: m/z = 300, M)2 (M+II) 



In Kaliuinamid 1 26,4 mniol. hergesiellt aus Kaliuni, (1.03 g> und kat. Mengen FeCl ( | in ilussigciu Amnioniak (50 nil ) 
wird hci -33"C cine Losung dcs Beispiels 64 A (1,98 g: 6.6 mniol) in TMF (15 nil ) getropl't. 

Nacli 10 min wird NH. t O (2.0 g) zugegeben und man la'Bt den Amnioniak abdanipfen. Dcr Ruckstand wird mil einer 
konz. watfrigen NH ( Cl-Losung (25 ml) und Wasser (25 nil) verselzt und mil Dichlonnetlian extrahieri (5 x 25 nil). Die 
vereinten org. Phasen werden mit Wasser (1 x 25 ml) gewaschen, gehoeknei und im Vakuuni eingeengt. 
Ausbeule: 1,40 g <W% d.Th.) 
Snip.: 91-92"C^ 
R,=0,22(Vri) 
MS (ES[): ni/z = 237 (M+H) 

In Analogic zu Bcispicl 1A werden die in der label le I V dargestelllen Verbindungen liergestelll: 



Beispiel 65A 



3-Aniino-5-(naphlhyl- 1 -oxy )pyridin 




BN8DOGD: <OR_1 g740786A1_JL> 
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MS (m/z) 






294 (M+Na) (C) 


Pi 
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Beispiel SI A 
4- F 1 1 io ro- 2 - n i t ro he i i zoe s; i u i e 1 1 1 e t h v I es I c r 




CO-CH- 

Thionytchlorid (31,5 ml; 0,432 mol) wurde bei 0°C langsani zu cincr Losung von 4-Fluort>2-nitrobenzocsaure (16.0 
g; 86,4 mmol) in Methanol (240 ml) geiropt'i. Nach Aufwarrnen auf RT. Riihren uber Nachl unci 4h Kochen inner Ruck- 
tluR wurde die Reaklionslosung im Vakuuni eingeengt unci zwischen Essigesler und Kaliunihydrogencarbonatldsung 
verteill. Trocknen und Einengen der organ ischen Phase ergaben gelhes Ol. 15 
Ausbcuie: 15,7 g (S5% d.Th/) 
R,- = 0.53 (XX EX) 
MS (FI): ni/z = 199 (M) 

hi Analogie zu den Bcispiclen 29A (Meihodc A) und 30A (Mel node B) werden die in Tribe Me V aufget'iihrten Bei- 
spiele hergestetlt: :d 
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MS (m/z) 


262 (M+H) (C) 


242 (M+H) (C) 


p? 
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Beispiel 97 A 
4- (2 - H 1 1 10 x yc a rh» i n y I i i k la n -4- 1 x\ y ) - I - n i r ro be n zo I 



iu 




15 Die Hersiellung erfolgte in Analogie zur Hersiellung des Beispiels I A ausgehend von 4-Fluor- l-nilrobenzol (3.76 
26.7 niniol) imd 4-Hydroxy-indan-2-carbonsaureethylesler (5.50 g: 26.7 niniol; EP425 946). 
Ausbeute: 0.70 g (7.5% d.Th.) 
R f =().37(X) 

MS (DC I. NH 3 ): tu/z = 345 (M+NH 4 ) 

Beispiel 98A 
4-(2-Ethoxycarbonyl-indan-4-oxy )- anil in 



Mi 




J5 Die Hersiellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 30A ausgehend von Beispiel 97A {0,70 
2,14 mniol). 

Ausbeute: 0,616 a (94% d.Th.) 
R f = 0,12 (XXXI) 

MS (DCr. NH 3 ): ni/z = 315 < M+NH 4 ) 

40 

Beispiel 99A 
3-FIuor-5-(naphthyl-l-oxy.)-l-nitrobenzol 



50 



55 




Die Hersiellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiel 13A ausgehend von 1-Naphthol (13,59 
94,3 niniol) und 3,5-DilIuomitrobenzol (15.00 g: 94.3 nunoD. 
Ausbeute: 17.9 g (67% d.Th.) 
60 R f = 0.32 (IT I') 

MS (DCI, NH0: ni/z = 425 <M+NH 4 ) 
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' Beispielc 100 A und 1 01 A 



;i-Fluoro-tn;iphihyl- 1 -oxyj-anilin t Be is pic I 100A ) 



N-|3-Fluor-5-(napli!hvl- 1 -oxy (-phenyl (hydroxy laniin ( lie i spiel 10 1 A ) 




NH 2 




NH-OH 



F 



F 



Beispiel 100 A 



Beispiel 101 A 



Fine Losung des Beispiels 99A in Meihanol (200 nil ) und THF(15 ml) wird rutt Palladium, 10% auf Aktivkohle (0,2 
g) verse I zi und hei 1 aim his zur Aufnahnie von 1.8 1 Wasserst off hy drier!, Die Reaktionsniischung wird Ciber Kieselgur 
fihrieri und das Filtrat wird ini Vakuuni eingeengl. Der Riickstand wird an Kieselgel init Toluol : Flhylacetar (10 : 1 ) 
ehroniatographiert. 

A lis be ute (Beispiel 100 A): J .92 a ("44% d.Th.) 
R f =0.5S (IV Y 

MS (DCI. NH-,.): in/z = 254 ( M+H ) 
Aushcute (Beispiel 101 A): 5.2 g (47% d.Th.) 
R,= i)J} (IV) 

MS (DCI, NH 3 ): ni/z = 270 (M+Hj 

In Analogic zur Hcrstelking von Beispiel [A werden die in Tabcllc V\ aufgefiihrten Beispiele hergestelli: 
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Tahcllo VI 





10 


Bsp.-Nr. 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. (°C) 




MS (m/z) 


LS 


102 A 


HN^O 


84 ■ 


205 


0,34 (XVI) 


321 (M-H) 
(C) 


20 














25 


103 A 




74 


80 


0,17 

(XXXV) 


285 (M+H) 
(C) 




104 A 




99 




0,80 (VII) 


311 (M+H) 
(C) 


HO 


105 A 


"O9." 


74 


215 




269 (M-H) 
(C) 



J 5 



-10 



a) ausgehend von 2-Acetyl-1 ,2,3,4H-Tetrahyaroisochinolin-5-oI 

b) ausgehend von N-Methyi-l^^^H-tetrahydroLSOchinolin-S-ol, das nach Bull. Soc. Chim. 
Fr. 1 96 1 , 270 aus Isochinolin-5-ol hergestellt wurde 

c) ausgehend von N-AUyl-l^^^H-tetrahydroisochinolin-S-ol, das nach DOS 3329098 aus 
Isochinolin-5-ol hergestellt wurde . 



BeispieL 106A 

l-(2-Acetvl-l .2.3,4HMelrahvdroisoehiolin-5-oxv)-4-nitrobenzol 



5o 




NO-, 



60 



65 



Eine Losung von Beispiel 105A ( 12 g; 45 nirnol). Acetanhydrid (4,3 nil; 45 niniol) und Pyridin (3.6 nil: 45 mmol) in 
Dichlornterhan wurde 4 h unter RUckfluG gekocht. Nach Abkiihlen aut RT wurde der Reaktionsansulz auf Eis gegeben. 
vicrnial mil Wasser gewaschen und cingeengt. Der Riicksiand wurde aus Dichlomiethan/Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 11.1 a (79%d.Thj 
Snip.: 137°C 

MS ('ESI): ni/z= 313 (M+H) 

[n Analogic zur Hers tcl lung von Beispiel 29 A (Methode A) und Beispiel 30 A (Met node B) wurde n die in der Tabelle 
VII aufgefiihrien Beispiele hergestellt: 
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Tiiheiio vrr 




Bsp.-Nr. 


R 1 


Met ho de 


A us be lite 
(% d.Th.) 


Smp. 
TO 




MS (mix) 


107 A 


X 3 

HN-^O 


A 


61 


173 


0,21 
(VII) 




108 A 




A 


98 


- 


0,13 

(XXXV) 


- 


109 A 


"-Tip • 


B 


74 




0,13 
(VIII) 


283 

(M+H) 

(C) 


110 A 


vX o9 


B 


86 


97-98 


0,23 

(XXVII) 


283 

(M+H) 

(C) 



a) ausgehend von Beispiel 104 A 



Beispiel 111A 
2 - Fl u o ro- 6 - n i t robe n zoo s ii 11 re 




In Analogic zu Kaniinski et al. S. Med. Chem. 1987. 30, 2047 wurde Beispiel 11 1 A hergestellt. 
Ausbeute: 70% d.Th. 
Fp.: 149-5 1 °C 
R t = 0.35 (XXXIX) 
MS 185 (M) (A ) 



71 



BN8DOCID: <D£_1fi740786A1JU» 



DE 197 40 785 A I 



Bcispicl I 12A 
2 - \~ I no ro- f i - 1 i i i robe n zoo su u r e m e r I ) v I es t or 



10 




In Analogie zur Vorschrit't des Beispiels 81 A wurde Beispiel 112 A heruestellt. 
Ausbeuie: 93% d.Th. 
1 5 Fp:60-l"C 

R t - = 0.S3 cxvvn> 
MS 199 CM) (A ) 

In Anafogie zur Vorschrift des Beispiels 1 A wurden die Beispiele der Tabelle VfU hergestellt. 
20 Tabetle VILI 





Bsp. 




Ausbeute 


Srap. 




MS 








(%) 


(°C) 




(m/z) 




113 A 




20 


01 


0,61 (IV) 


346 


JO 
J 5 




^=^^Y^ co 2 ch 3 

XX 








(M+N0 2 ) 
(C) 




114 A a) 




48 




0.76 


285 


40 










(XXXVIII) 


(M-Cl) 












(C) 


45 















50 a; nach Herstellung des Hydrochlorids durch Behandlung des freien Amins 
mit IN HCl/Ether; ausgehend von N-Methyl-l^^^H-tetrahydrocfainolin-S- 
ol, das nach DOS 750339 aus Chinolin-8-ol hergestellt wurde 

55 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 30A wurden die Beispiele derTabelle tX hergestellt. 
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T:ihulk' IX 



Bsp. 




Ausbeute 
(%) 


Smp. 
(°C) 




MS 
(m/z) 


115 A 


^^N^ C0 2 CH 3 


71 


Oi 


0,42 (VI) 


294 

(M+H) 

(C) 


116 A 




12 


Ol 


0,6 

(XXXVIII) 


455 

(M+H) 

(C) 



Bei spiel 1 17A 

2-Propyl-5-t4- hydros yphcnoxy)-[1.2,3.4H|-1etrahydroisochinotin 




In Analogic zu Beispiel 56 A unci Fallung mil IN HCl/Liher wurde Beispiel 117 A hergesrellr. 
Ausbeute: 47% d.Th. 
Fp: 239-40°C 
R,-= 0.58 (XL) 
MS 284 (M+H) (C) 
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He i spiel IJ 1 A 

4-(2- Methyl- 1 ,2,3.4-teirahydroisochinolin-5-yi-oxy )-phenoLscini-hydrosulfai 




x 1/2 H 2 S0 4 



OH 



Zu einer Suspension der Verbindung aus Beispiel 108A (5 g. 19.7 nimol) in 20%iger Sehwefelsiiure (200 g) wird cine 
5%tge waBrige NaNCK-Losung (30 ml, 21.7 niniol) innerhalb von 60 min bei einer Tern pe rat ur von 3-4°C zugelropft. 
AnschlieBend wird iiberschiissiges Nitrit durch Zugabe von 200 nig Aniidschwefelsaure zerstort und der Ansatz 4 h auf 
100 ,J C erhitzt. Das Reaktionsgeiuisch wird auf 3°C abgekiihlt, der ausgefallene Niederschlag abfillriert und mil Isopro 
panol gewaschen. 
Ausbeute: 4,1 g (68% d.Th.) 

R t = 0,28 (xxxnr) 

Snip.: 207°C 

M S ( DC r . Tsob Li tan): m/z = 256 ( M+H ) 

Beispiel 132A 
5-Hydroxy-naphihalin-2-carbonsaureine[hylester 



in 



15 



■20 



25 




C0 2 CH 3 



5-Methoxy-2-naphthoesaure (49.7 g; 0,246 niol, J. Med. Chcm. 1993, 36. 24S5) in Eisessig (450 nil") und in 48%iger 
waBriger Bromwasserstoftlosung (450 ml) wird 15 h zuni Ruck flu Li erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmi- 
schung iin Vakuum eingeengt und nach Zugabe in Wasser wird mit Dichlonneihan extrahiert. 

Die organische Phase wird mil Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riicksland 
wird in MeOH (1.6 1 ) gelbst. Die Losung wird mit Chlorwasserstoff gesattigt (ca. 1 h), wobei sich die Reakrionsmi- 
schung auf RiickfluBteniperatur erwiinnt. AnsehlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. der Riicksland 
wird in Ethylacetat aLifgenommen. mit ges. NaCl-Lbsung gewaschen, getrocknet (MgSG 4 ) und im Vakuum eingeengt. 
Der Riicksland wird an Kieselgel mit DiehlormethamEthvlacetat ('20: 1) chromatographies. Das so erhaltene Produkt 
wird mit Dichlonuelhan/Petrolether verruhrl, abgesaugt und im Vakuuni getrocknet. 
Ausbeute: 3 1 .5 g (63% d. Thj 
Snip.: 116-11 7°(J 
Rf= 0.33 (IV) 

MS (BSD: m/z = 220 (M+NH 4 ) 

Beispiel 1 33 A 
6- Hydros vine i hyl- l-naphthol 



HO 




OH 



Zur Losung des Beispiels 132A (18,2 g: 90 nimol) in THF (500 ml) iropft man eine IN Losung von Lithiumalumini- 
umhydrid in THF (112,5 ml: I 12.5 nimol) bei 20-25°C Nach 3 h versetzt man mit konz. waBriger NH 4 C1-L6sung 
(250 ml) und extrahiert mit Ethylacetat (3x). Die vcrcinten organischen Phasen werden mil konz. waBriger NH 4 Cl-L6- 
sung gewaschen (2x). getrocknet (MgS0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus Ethylacetat umkristalli- 
siert. 
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10 



15 



Ausheutc: I 1.7 v! I 75'-v d.Th.) 
Snip.: 1 69- 1 7< )''(.' 

R, = 0.22 (DichloniiethaniEthvlacctal = 10; I 
MS ( DO): ni/z = 192 (M+NH 4 ) 



Beispiel I. MA 
I -Brom-6- hydroxy mefhyt-napliilial in 



HO 




Die Herstellung ertolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 133 A ausgehend von 5-Broni-naphthalin-2-carbon- 
saurentethvlester ( 104,7 g. 395 nunol; Ausi. J. Cheni. 1965 IS. 1351). 
zo Ausbeuie:*78.7 s (S4%d>h.) 
Rf= 0.52 (VU) 

MS (DCI/NH3): m/z = 254 (M+NH 4 ) 

Beispiel 135A 

25 

4-Hvdroxv-2-hvdroxvmeihvl-indan 




OH 



OH 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 133 A ausgehcnd von 4-Hydroxyindan-2-carbon- 
saureethvlester (10.0 g; 48.5 niniol; EP 425 946). 
A us be Lite: 7.0 g <"84%d.Th.) 
Smp.: 101°C 
40 R f = 0.33 (VU.) 

MS ( DCI/NHv ni/z = 224 (M+NH 4 .) 

Beispiel 136A 

45 4-(l-Naphthyloxy)- pyridin 



50 



55" 



60 



fi5 




Eine Suspension von 1-Naphthol (24.00 g; 166,5 mmol). 4-Chlorpyridin-Hydrochlorid (24.97 g; 166.5 nunol) und 
Kaliuniearbonat (46,02 g; 332.9 nunol) wird in Pyridin (200 nil) mit Argon deoxygeniert. AnschlieBend wird Kupfer- 
(EQ-oxid (26.48 g; 332,9 niniol) zugegeben und die Reaktionsmischung wird iiber Nacht unter RuckfluB unter Argon ge- 
ruhrt. AnschlieBend wird das Pyridin im Vakiium abgezogen, der Ruckstand wird in Dichlornieihan autgenoinnien. mil 
Wasser gewaschen. getrocknet (Na 2 S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Kieselgel mit Toluol: EE 
(10 : 1) chroniatographiert. Das so erhaltene Produkt wird in Diethylether verruhrt. abgesaugt und im Vakuum getrock- 
net. 

Ausbeute: 6.S0 a (18% d.Th.) 
Snip.: S5-86°C" 
R f = 0.29(VH) 

MS (DCT/NH3): m/z = 222 (M+H) 



SO 
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Beispiel 137A 
4-( I -Naphihyloxy >-pvridin-N-oxid 




10 



Eine Losung von Be i spiel 136 A (6.62 g; 29.9 iiiinol) in Dichlormeihan (40 ml) wircl mil in-Chlorperbenzoesaure, 
S0%ig (7.10 g; 32.9 niinol). verse tzt, 24 h bei Raumiempcratur geriihrt und anschlieBend noch 2 h zum RucklluB erhitzt. 15 
Die Reaktionsmischung wird zweimal mil ges. waBriger NaHCCV Losung gewaschen. Die vereinten waBrigen Phasen 
werden mil Dichlormeihan extrahiert und die vereinren Dichlormerhan-Phusen vverden getrocknei (NaiSOj) und im Va- 
kuum eingeengt. Der Riiekstand vvird aus Di chlorine than/Pel relet her krislallisiert. 
Ausbeute: 3.85 g (54% d.Th.) 

Snip,: 12S°C 20 
MS (ESI): m/z = 260 (M+Na) 

Beispiel 13SA 

2-Chlor-4-( l-naphihyloxy)-pyridin 25 




Eine Suspension von Beispiel 137A (4.50 g: 19.0 mmol) in Phosphorylchlorid (50 ml) wird innerhalb von 1.5 h aut" 
RuckfluBteniperatur erhitzt und Liber Nacht bei dieser Temperatur geriihrt. Das Phosphorylchlorid wird im Vakuum ab- 
gezogen, der Riiekstand wird mit Eiswasser verselzt und mil Dichlomtethan extrahiert. Die organische Phase wird mit 
ges. NaHCC^-Losung gewaschen, gelrocknet (Na^SO^) und im Vakuum eingeengt. Der Riiekstand wird an Kiegelgel ' 
mil Toluol : EE (5 : I ) chroinatographiert. 40 
Ausbeute: 2.99 a (60% d.Th.) 
■R,= 0.58 (TV) 

MS (EST): m/z = 256 (M+H) 

Beispiel 1 39 A 45 
2-Amino-4-( l-naphlhylo.\y)-pyridin 




50 



55 



Die Kerstellung erl'olgte in Analogic zur Herstellung des Beispiel 65 A ausgehend von Beispiel 138 A (2.08 g; 
8.13 mmol). 

Ausbeute: 1 .32 g (69% d.Th. ) <So 

Snip.: 97-99°C 

R f = 0.23 (VII) 

MS ( ESI): m/z = 237 (M+H) 



SI 
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Beispiel 140A 
I -('6-Hvilro.\ynit. , thyl-[iap!ithyl-2-o\y )-3-ni)rohenzoi 



HO 

10 




Eine Losung von Beispiel 1 .13 A (9.40 g; 54,0 mmol) in DMF ( 200 nil) wird mil Kaliuniearbonal (7.50 g: 54.0 niniol) 
15 versetzt. 1 h bei Raiimteniperatur geriihrt. Nach Zugabe von 3-Fluor- 1 -nitrobenzol (7.60 g; 54,0 niniol) wird die Reakti- 
onstiiischung Qber Nacht unier Argon bei 155°C (Badtemperatur) gcriihrt. AnschlieBend wird das DMF ini Vakuum ab- 
kondensiert. der Riickstand wird niit Wasser und Elhylaceiat (1 : 1) aufgenoiumen und filtrieri. Nach Phasentrennung 
wird die waRrige Phase noch dreimaL mil Elhylaceiat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden zweimal mit 
ges. waBriger NaCl-Ldsung gewaschcn. getrocknel (MgS0 4 ) und im Vakuum einrotiert. Der Riickstand wird an Kiesel- 
m ge! mit Dichlonnerhan: EE (20 : 1) chromatographies. 
Ausbeute: 1.75 g (1 1% d.Th.) 
R r = 0,56 (Dichlorniethan: EE = 20 : 3) 
MS (DCI/NHj): m/z = 3 1 3 (M+NH 4 ) 

25 Beispiel 141 A 

3-(6- Methyl- napluhyl-l-oxy)-anil in 




Eine Suspension des Beispiels 140A (1,94 g; 6.60 niniol) und Palladium auf Aktivkohle. I0%ig (0.6 g) in THF:MeOH 
(1:1. 50 ml) wird 3 h bei 3 bar. Wassers toff hydriert. Die Reaktionsmischung wird iiber Kieselgel tiltriert. Das Filtraf 
40 wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan chroniatographiert. 
Ausbeute: 1.05 g (64% d.Th.) 
R ( - = 0.60 (Dichfonnethan) 
MS (ESI): m/z = 250 (M+H) 

45 Beispiel 142A 

2-(.6- Hydroxy nielhy 1-napht hy 1- l-oxy)-5-n it ro-pyridin 



55 




60 Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 12A ausgehend von Beispiel 133 A ( 10.0 g: 
57.4 mmol). 

Ausbeute: 15.2 g (88% d.Th.) 
Snip.: 94°C 
R t =0.12(IV) 
65 MS (ESI): m/z = 297 (M+H) 
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Beispiel I43A 
5- Aniino-iM6divdroxynicdiyl-naphihyl- l-oxyVpyridin 



HO 




N 



NH 2 



Eine Suspension des Beispiels 142A (10,3 g; 34.8 mmoh und Platin auf Aktivkohle, I0%ig {1.0 g) in THF ("80 ml ) us 
wird4 h bei Raumteniperaiur und 1 bar WasserstotThydriert. Die Reaktionsniischung wird iiber Kieselgur filtriert und mi 
Vakuuni eingecngt. 
Ausbcute: 92 g (S9% d.Th. ) 
Snip.: 163"C 

R t - = 0.09 (' VII) :o 
MS (ESI): rn/z = 267 (M+H) 



Zu Natriutnhydrid, 60%ig in PararTinol (0.152 g: 3. SO minol) in THF (5 ml) gibt man bei 50°C (Badteniperatur) Jod- 
inethan (0.S53 g; 6,01 nuiiol), tropl't dann eine Losung des Beispiels 140 A (0,901 g: 3.05 nimol) in THF (10 nil) inner- 
halb von 15 niin zu und la lilt noch 10 iiitn bei 50°C ruhren. NachZugabe von Wasser wird mit Fthylacetat extrahiert. Die 
organ Lschen Phase n werden zweimal mil ges. wiilSriger NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgSO.j) und ini Vakuutn -to 
eingeengt. Dcr Riickstand wird an Kieselgel mil Dichlormethan chromatographies. Das so erhaltene 1 -(6-Meihoxynie- 
thylnaphlhyl- 1 -oxy )-3-nilrobenzol (0.43 g) wird ohne weiterc Reinigung mit Plarin auf Akiivkohle, I0%ig (0, i g) in 
THF (15 nil) 3 h bei Rauinteniperatur und 1 bar WasserstolT hvdrieri. Die Reaktionsniischung wird iiber Kieselgur lil- 
triert und ini Vakuuin eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Di ch 1 on netti an: EH (20 : I ) chromatographies. 
Ausbeute: 0.070 g (7% d/fh.)^ " 45 

R ( = 0.50 (Dichlormethan: HE =10:1) 
MS (ED: m/z = 279 ( M) 



Bei spiel 144 A 



3-(6-Mcthoxymethyl-naphihyl-l-oxy Kinilin. 



MeO 




Beispiel 145A 



50 



(R.S)- l-(2-Hvdroxvmethvl-indanvl-4'OXV)-3-nitrobenzol 




55 



Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 140A ausgehend von Beispiel 135A (60,0 g: 



365.4 nimoll. 



Ausbeute: 34.4 g (32% d.Th.) 



Snip.: 77-79°C 
R t = 0.24(VI) 



MS (EST): m/z = 286 (M+H) 
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Bcispicl 1 46 A 
( R.S t-J-f 2-r[v\lroxyniciliyl-itHkitiyl-4-oxv)-;inilin 



10 




Die He rsl ell ung erfolgte in Analogic zur Hersiellung des Beispiels 30 A ausgehend von Bcispicl 1 45 A (4.45 g: 
15 15.60 nuiiol). 

Ausbeute: 3,93 g (97% d.Th.). Ol 

R f = 0.42 (VII) 

M S < HS I): ni/z = 256 ( M+H ) 

-0 Beispiel 147A 

( R . S ) - 3 - ( 2 - f I y drox y n it' t h y 1 - i n t lan y 1 -4-ox y ) - p I ic no 1 




Die Herstellung erfolgie in Analogic zur Herstelhtng des Beispiels 56 A ausgehend von Beispiel 146A (3.07 g; 
12.0 mniol). 
35 Ausheute: 1 . 17 g (3S% d.Th. ) 
R f = 0.49 ( V0) 

MS (DCI, NH 3 ): ni/z = 274 (M+NH 4 ) 

Bcispicl 14SA 

ao 

3-(6-Hydroxyniciliyl-naphthyl- l-oxy j-phenol 



45 



50 




Fane Losung des Beispiels 134A (S8.9 g: 375 iiiiuol) und 3-Mcthoxyphenol (SS.3 g; 651 nmiol) in Pyridin (1000 nil) 
wird 1 1 i if Kaliumcarbonat (89,9 g: 65 1 niniol") versetzt. mil Argon deoxygeniert und unler Argon auf RiickliuBteinperatur 
erhilzt. Nach Zugabe von Kupfer-( Q)-oxid (38.8 g: 4S8 mmol) wird die Rcaktionsniischung iiber Naclit zuni RiickfluG 

55 erhitzt. Nach deni Abkuhlen auf Raunilemperatur wird die Reaklionsmischung ulirieri und das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Dcr Riickstand wird in Ethylaceiat aufgenommen. emeui filiriert und das Fill rat wird dreinial mit Wasser ge- 
waschen, gelrocknet (MgSOj) und ini Vakuum einroriert. Der Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlonuethan: EE 
(5 : 2) chroniatographiert. Das so erhaltene Gemisch von 3-(6-Hydroxyniethvlnaphthvl- l-oxv)-anisol (Rf = 0.56 (VQ>), 
Beispiel 1 34A <R f = 0.5 1 (VQ)) und 3-Methoxyphenol <R f = 0.6 (Vll)) im Verhaltnis 49% : 32% : 5% (HPLC) wird in N- 

fio Methylpyrrolidon (470 ml) vorgelegt. mit wasserfreieni Na'triunisulud ( 1 1 1.2 g; 1 .42 mol) versctzt und 3 h bei 140 n C ge- 
ruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliefSend in 2N HC1 (1000 ml) cingeiragen und mil 20%iger Salzsaure auf pM 2-3 
gcsiellt. Die Mi sc hung wird dann dreinial mit Eihylacetat cxtr allien und die vcreinten organisehen Phase n wcrden zvvei- 
mal mil Wasser gewaschen. iiber MgSO. t getroeknet und im Vukuuni eingeengt. 
Der Riickstand wird an Kieselgel mil Toluol: EE (10 : 3> chroniatographiert. 

65 Ausbeute: 8,7 g (9% d.Th.) " 
R f = 0.54 (ToiTeE = 5:4) 
MS {DCI/NH 3 ): m/z = 284 (M+NH 4 ) 
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Hoi spiel 1 49 A 



3-< 2.3 -Dimelhylphenv"loxy)-anisol 




to 



2,3-Dimerhyl-l-bromben/.ol (80.0 g; 0:432 mol). 3-Methoxyphenol (107.3 g; 0.86.5 mol) und Kaliumcarbonal (119.5 
g; 0.865 mol) werden unter Argon in Pyridin (350 nil) vorgclegt und auf 100"C erhitzt. Nach Zugabe von Kupfer-HT)- 15 
oxid (51.6 g: 0.648 mol) wird dcr Ansatz bci 140°C geruhrt. Nach 15 h und 40 h wird nochnials 2.3-DiutethyF I -hroni- 
benzol ("80.0 g: 0.432 mol nach 15 h und 66,0 g; 0,357 mol nach 40 h) zugegeben. Nach 64 h wird der Ansatz ini Vakuum 
eingeengt, dcr Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und mil halbkonz. Salzsaure auf pH 2-3 eingesieilt. Nach Phase n- 
trcnnung wird die organischc Phase mil ges. NaCl- Losung gewaschen, getrocknet (Na^SO.!) und im Vakuum einrotiert. 
Der Riickstand wird an Kicsclgel mil TokEE = 5:1 chromatographicrt. 20 
Ausbcutc: 04.9 g (36% d.Th. ) " 
R f = 0.76 (Toluol) 

MS (DCI, NH<): m/z = 246 (M+NH 4 ) 

Be i spiel 150 A 25 



3-( 2.3- Din ict hylphenylo.w")- phenol 




35 



Beispiel 149A (109,6 g; 480 mniol) wird in 48% vvaBrigem Bromvvasserstoff (900 ml) und Essigsaure (1500 ml) vor- 
gelegt und iiber Nacht unter RiicklluB gcriihrt. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingeengt. der Riickstand in 
Wasser aufgenomiuen und dreinial mit Ethylacetat evtrahierl. fc)ic vercinten organischen Phasen werden zwcimal mit -to 
Wasser gewaschen. getrocknet (MgSO./) tl,u ' mi Vakuum cingecngt. Dcr Riickstand wird an Kicsclgel mit Toluol: EH 
(10: 1 ) chromatographic!!. 
Ausbcute: 86.5 g (83% d.Th.) 
R t - 0.15 (Toluol ) 

M S ( ES 1 ) : m/z = 2 1 5 (M+H -15 



Beispiel 15 I A 



Thiocvansaure-4.4.4-tritluorbutvlcster 



50 



*SCN 



Einc gcriihrte Losung von 4.4,4-Trifliiorbuianol (35 g; 0.027 mol) und Tricthylamin ( 28.3 g; 0.280 mol) in 200 ml Di- 55 
chlornicthan vvurde bci 0°C tropfenweise mil ciner Losung von Methansulfonsaurechlorid (32.1 g; 0,280 mol) in 100 ml 
Dichlormcthan versetzt. Nacli Ende der Zugane wurde weitere 30 min geruhrt, dann auf Eis gegossen und anschlieBend 
die Phasen get remit. Die organischc Phase vvurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter venninderteni Druck auf- 
konzentriert. Es vvurden 55 g rohes 4.4.4-TritUiorbutyl-meihansulfonat als oranges Ol erhaltcn. 

Das Mesylat (55 g) wurde mit Natriumthiocyanat (30.6 g: 0.30 mol) in Aceton (30<) ml) 6 h unter RiickfluB gckocht. flo 
Nacli Abkiihlung auf Raumtcmperatur wurde die Mischung auf Eis gegossen, die Phasen getrennl und die organischc 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Naeh Filtration und Aufkonzentricrcn unter venninderteni Druck vvurden 41 g (89% 
d.Th.) Thiocvansaure-4, 4.4- trilluorbut vies ter als Ol erhaltcn. 
I9 F-NMR (376 MHz. CDCI ,: CFCI 0 5 | P pm|: -66.3 

'H-NMR (400 MHz, CDC! V TMS)'o Ippmj: 2.15 (in. 211); 2.3 On. 2H); 3.05 (t.J = 7.1 Hz. 2H) 65 
Analog Beispiel 151 A wurde n die in der Tabelle XII aufgeluhrten Verbindungen hergestellt. 



85 

BNSOOCtD: <DE_19740788A1JL> 



DE 197 40 785 A I 



label le XU 
U 5l -Cr,-(;R 4 - > R 3,, -U-CM r CH r SCN 





Bsp.Nr. 


U 


R 49 


R 50 


R 51 


Ausbeute [%] 


10 


152 A 


O 


H 


H 


F 


91,5 




153 A 


O 


CF 3 


H 


F 


94 


15 


154 A 


CH 2 


F 


F 


F 


93 




155 A 




CI 


F 


CI 


55 



20 

Beispiel 156A 

44,4-lYifluorbutansulfonsaurechlorid 

25 I- 3 C-CH r CH>-CH r SO,Cl 

[n cine Losung von Beispiel 151 A (40 g: 0,236 inol) in waBriger Hssigsuure (150 nil Fssigsiiure unci 70 nil Wasser) 
wurde bei 20 his 40"C Chlor eingeleitet und der Fortsehritt der Reaktion gaschromatograrisch verfolgt. Als die Chlorie- 
rung vollstandig war, wurde der Uberschufi Chlor mittels Durchleitung eines StickstolVstromes verdrangt. 200 nit Wasser 

M) zugetugl und die Reakiionsniischung niit Dichlonuethan niehrfach exltahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur- 
den iiber Magnesiumsulfat geirocknet, davon abfiltriert und unier verniindenem Druck aufkonzentrien. Man erhieit 44 g 
(89% d.Th.) 4.4,4-Trittuorbutansulfonsaurcchlorid als gelbes Ol. 
I9 F-NMR (376 MHz. CDCl 3 : CFC1 3 ) 5 fppni]: -66.65 (I. J = 10 Hz) 
1 H-NMR (400 MHz. CDCl 3 . TMS) 4d [ppm): 3.S ( ni. 2H); 2.35 (ni. 4H>. 

.i> Analog Beispiel 156A wurde n die in Tabelle XIEI autgefuhrten Verbindungen hergestellt. 

Tabelle XI U 



R 5l -CF r CR 49 R 50 -U-CH,-CH 2 -SO r CI 
(0 • 



45 


Bsp. 
Nr. 


U 


R 49 


R 50 


R 51 


NMR-Daten (CDC1 3 ) 
19 F: CFCl/H: TMS: 
5 [ppm] 


Ausbeute 
[%] 


50 


157 A 


O 


H 


H 
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-74.5 (t, 8Hz)/4,2 (m, 
2H); 3,95 (m, 4H) 


87 


55 


158 A 
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CF 3 


H 


F 


-74,2/4,45 (m, 2H); 4,2 
(m, 1H); 3,95 (m, 2H) 


75 


ftO 


159 A 


CH 2 


F 
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-74,2 (CF 3 ); -118 (CF 2 )/ 
3,8 (m, 2H); 2,4 (m, 4H) 


91 
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CI 


F 


CI 


-68,5 (2F); -120 (IF) 


60 



65 
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Hersielluiigshcispiele 
Beispiel 1 (Mel Ikx le A ) 
1 -N-( I -Butvlsulfonyl >aniino-4-( n;iphthyl- 1 -oxy)benzol 5 




10 



15 



Zur Losung des Beispiels 5 1 A (1 7,0 g; 72,3 tnnicl) in Dichloriuethan (300 ml) iropl'r man bei RT unter Argon cine Lo- 
sung von n-Butylsulfonylchlorid (9,5 ml; 72,0 niniol) in Dichlonucthan (100 ml) unci Ial3t 1 h bci RT riihren. Nach Zug- 20 
abe von Pyridin (1 1,7 ml, 140 nimol) laTM man uber Nachi bci RT riihren. Die Reaktionsmischung wird nacheinander ge- 
waschen mil Wasser. IN Salzsiiure (2x), Wasser (2x), geirocknct (Na^SO^) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 
wird heitf aus Elhanol unikristallisiert und anschliefiend in Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von Aktivkohle wird hl- 
iriert. im Vakuum eingeengt und aus Methanol Limkristallisiert. 

Ausbeute; 12,7 g (49% d.fh.) 25 
Snip.: 108-109%' 
R,= 0,32 (TV) 

MS (DCT. NH 3 ): m/z = 373 (M+NH 4 ) 

Bci spiel 2 und 3 (Melhode B) no 
3-(Naphthyl- 1-oxy )- l-N-( l-propylsulfonyO-aminobenzol (Beispiel 2) 




Zur Losung von Beispiel 45 A (353 nig; 1,50 mniol) in Dichlormethan (10 ml) tropft man bei RT unter Argon 1 -Pro- 
pans ul tony Ichtorid (224 nig: 1,57 mmol) und Triethvlainin (304 nig; 3.00imuol) und lalSt iiber Nacht bei RT riihren. 
Nacli Zugabe von Dichlormelhan (40 nil) wird mil Wasser (50 ml), 2 N Salzsaure (2 x 50 ml), 5%ige Schwefelsaure 60 
(70 nil) und Wasser (50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird uber Na^SCXj geirocknct und im Vakuum eingeengt. 
Der Riickstand wird an Kieselgel mil Dichlormethan : Anieisensaure (200 : 1) chroruatographiert. 
Ausbeute (Beispiel 2): 259 mg"(51% d.Th.) 
R t =0.4()(XV) 

MS (DCI. NH 3 ): m/z = 359 (M+NH 4 ) 65 
Ausbeute (Beispiel 3): 1 1 1 nig (16% d.Th.) 
Snip.: 112*0 
R t = 0,48 (XV) 
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MS ( IX/L Nr I.!): m/z = 4<o < M+NH.,> 

In Analogic /ur Hersiellung tier Bcispielc I (Meihode Annul tier Bcispielc 2 timl .1 (Meilnxte B) weMen die in Tabetic 
I autgetuhrten Bcispielc hergestellt: 



15 



-5 



}5 



-15 



50 



55 



60 



"33 
-Q 

65 « 

H 



I 

o 

CO 



1 



X 

o 



o 



a: 



MS m/z 


„ + ^ 

r-i 


ro 


T 

vo > m • 




. 2 SB 




O > 
O O 


m ^ 


0,56 
(XVI) 


vo ^ 
ro > 


0 ci- 


fa 

«^ 


o> 

OO 

m 


VO 
t 

to 

CN 


1 

O 

VO 


OO 

O 


O 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


00 


VO 


-3" 
OO 


vo 
CO 


vo 




s? 

O 




u 


c 


DQ 

C 


AS 








IT" 




0 


T 


T 




V 


V 


s 


O 


O 


O 


0 


0 


0 


O 


. O 


O 


0 


0 


. c 


O 


O 


O 


0 


0 


"5s 




S—< 








Methode 


< 


< 


< 


< 


< 


t 




vn 


VO 


- 


CO 



ss 



BNSOOCtD: <£> 9740786A1 JU» 



DE 197 40 785 A 1 



£ 

CO 


T 


P + ^ 

Pi ^ w 


-r 

cn + ^ 


Pi <zl£EL 






ON + ^ 


<— 
OS 


CO (T^ 
O Cl!' 


CO <T"^ 
CO t> 

o ■d' 




co > 

o"G' 




S-£ 




EU 

<»?_ 


tn 
o 


CO 
CO 




00 


O 


CO 


O 

CO 


!? 

3 so 


00 


VO 
vo 


r— 




CM 


r- 
m 


CO 




PQ 
c 


CQ 
c 


<§ 


m 

c 




P 


CQ 
c 










all 




►J- 


•-Li 


o 


9 














£ 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


o 


Q 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


c 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


mm 


P- 


8" 




8" 


8" 


8" 




o 


< 


< 


< 


< 


CQ 




< 


ea Z. 








01 ' 


co 







S9 



BNSOOCID: <OE_1 C740786A1JL> 




8N8DOCtD: <DE__1 97407B6A1 JU» 




BN8DOC1D: <DE^_1 9740786A1JL? 



DE 1 97 40 785 A I 




BNSOOCtD: <De_l 974078SA1JU»- 



DE 197 40 785 A I 



MS m/z 


— + ^ 


O 
3d 


358 

(M+K) (B) 


S 

S£ -a 


T 

CN + ^ 


^ + _ 


452 

(M+K) (C) 


>— 






<=>8 


O >< 


O 


S-8 


m > 
O w 


to 


ci 

vjD 


o 


r- 


iA 

o 


o\ 
un 




i 


IS 

.a *w 


o 
vo 


O 


oo 




oo 


CO 

m 






o 


P 


=) 
CQ 

•—1 


P 


■p* 


P 


<§ 










B-L> 


■J-i 




a 


O 


9 


V 


I 

•9 


-9 


9 


9 




E 


o 


o 


O 


o 


o 


o. 


o 


o 


O 


O 


o 


O 


O 


O 


O 


c 


o 


o 




o 


o 


o 




OS 


■8" 








8" 






Methotle 


CQ 


< 


<: 


< 




< 


< 


S2Z 


r— 
m 


oo 
m 


m 


o 






-3- 



93 



BN8DOCID: <DE_1 ff7«0786A1 JL> 



DE 197 40 785 A I 




94 



BN8DOCID: 9740TO6A1 JU» 



DE 1 97 40 785 A I 



MS m/z 




T 

CO 


_ + 


505 

(M+H) (B) 


T 

lis 


•* 

'n + ^ 






CO _ 

s-g 




2> 




0,69 
(XXI) 


oo > 

55 


O ^ — ' 


e£7 


oT ■ 

m 


1 


o 


o 
o 


• 


oo 
o 


m 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


r- 


in 


m 


o 


VO 




oo 




P 


G 

0J 

c 


C 

% 


c 

C 


e 
X 
c 


w 


uj 










(U 

o ■ 

CO 




T 1 


o 


o 


V 


yi 
V 


9 


1 


X) 

. T 


V 


V 




O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


Q 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


s 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 




S— < 








>—< 




■8" 


Metlioile i 


< 


< 


PQ 


CQ 


CD 




m 


• 

« z 


in 




m 
»n 


m 


to 


MD 

m 


r— 



95 



BN8DOCID: <D E_1 C740788A1 J_j> 



DE 197 40 785 A 1 




96 



BN8DOOD: «£>E_1«74Cf788A1JL> 



DE 1 97 40 785 A I 



g 

GO 

s 


393 

(M+NH.) 

(B) 


371 

(M+H) (B) 


405 

(M+H) (B) 


-T 

«n + ^ 
S£B 


~r 

CS + ^ 

P) v^B 


T 

vo +_, , — 

3£B 


r- *-r 
oo t± 

in + ^ 

^Sb 


Gfi" 


oo o 


ON 

o ^ 


5-1 










£^ 




1 


VO~ 

tn 


t 


<A 

o 


■ 

o 
o 




^2 

3f 

<u * 

an 


oo 

CO 


OO 


On 
vo 


ON 


m 
oo 


vo 


m 




u 

i 


=3 

CQ 


P 


P 


3 
£D 
G 


p 






X 


a: 


as 












1 

v 


Ok 

V 


Ok 

V 




V 


y 


V 


£ 


o 


o 


o 


O 


o 


o 


o 


■ o 


O 


o 


O 


o 






o 


c 








o 


o 


o 


o 










8" 




8~ 


g" 


Methodc 




< 






<: 




< 


• 


vo 


VO 

vo 


vo 


GO 


OS 


o 





97 



BN8DOGD: <D£__1fl74C786A1JL?- 



DE 197 40 785 A I 

Bcispieie 72 und 73 
l-N-l l-(Methyl)biuylsulfonyt|amino-4-(napth> I- l-ox\ ihcnzot ( Beispiel 72) 




l-N-[ 1 -(1 . 1 - Dimethyl )buty Isulfony I ]amino-4-(naphthyl- 1 -oxy (benzol (Beispie 1 73) 




Zur Losung des Beispiels 1(500 mg. 1,40 mmol) in THF (15 nil.) trbpft man unter Argon bei -70°C bis -7S°C n-Bu- 
tyl lithium. 1,6 N in Hex an (1,84 nit; 2,94 mniol) und laRi 2 h bei -20°C bis -30"C ruhren. Das Reaktionsgemisch wird 
auf -70°C bis -7S°C abgekuhlr und eine Losung von Jodiuethan (199 nig; 1.40 mmol) in THF (5 nil) wird bei dieser 
Tentperatur zugetropft. Man I'SBF" 1 h bei -70°C bis -7S°C nacliruhren und laBt den Ansalz aur RT erwannen. Nach-Zug- 
abe von 1 N SaLzsaure (10 ml) wird mit Ethylacetat (30 nil) verdiinnt und geschiittelt. Nach Phasentrennung wird die 
waBrige Phase mil Ethylacetat (2 X 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5%iger waBriger 
Natriumihiosulfatlosung (2 x 20 ml) und mit Wasser (3 x 40 ml) gewasehen, getrocknet (MgS0 4 ) und ini Vakuum ein- 
geengt. Dcr Riickstand (442 mg) wird in THF (10 ml) gelost und nach Zugabe von Beispiel 1(60,0 ing, 0,17 mol) wird 
bei -70°C bis -7S°C unter Argon n-Butyllithium. 1.6 N in Hexan (1,8 ml; 2.94 mmol) zugetropft. AnsehlieBend wird das 
Reaktionsgemisch 2h bei 0°C geriihrt. auf -70°C bis -78°C abgekiihlt und eine Losung von Jodmethan (199 nig; 
1,40 mniol) in THF (5 nil) wird zugetropft. Nach einer Nachriihrzeit von I h bei -70°C bis -78"C wird der Ansatz auf 
RT crwarnit and wie oben beschrieben aufgearbeitet. Das Rohprodukt (523 nig) bestehl aus einem Gemisch der Bei- 
spiele 72. 73 und 1 im Verhaltnis 66 : IS : 16. Die Abtrennung der Verbindungen 72 und 73 aus diesem Gemisch gelingt 
durch praparative HPLC (Saule; 250 x 20 mm gefiiltt mit Kroinasit 100. C-18. 5 uM; Flu6: 15 nil/Min; FlieBmittel: 25% 
Wasse r, 75 % Me t hanol ; T = 40°C) . 
Ausbeute (Beispiel 72): 222 mg (38% d.Th.) 
Retentionszeit (HPLC I; 7.07 min 
MS ( DCL NH 3 ): ni/z = 387 (M+NH 4 ). 
Ausbeute (Beispiel 73 ): 59 ma (1 0% d.Th. ) 
Snip.: 97-98°C 

Retentionszeit (HPLC): 8.45 min 
MS < DCI . N H 3 : m/z = 40 1 ( M+N H 4 ). 

Beispiel 74 

5-[4-(n-Buiylsulfonyl)aniinophenyL Loxy]-naphthaiin-l-carbonsaure 




Zur Losung des Beispiels 16 (4.10 g; 9,0 mmol) in Dioxan (20 nil) tropft man bei RT eine Losung von Kaliumhydro- 
xid (1.51 g; 27,0 nuuol) in Wasser (10 nil) und laBt iiber Nacht bei RT rtihren. Nach Zugabe von Wasser (100 ml) wird 
mit Ethylacetat (100 ml) extrahiert. Die organische Phase wird verworfen und die waBrige Phase wird mit 2 N Salzsaure 
auf pH 3 gestellt. Ausgefallenes Produkt wird abgesaugt, mit Wasser (50 nil) sewaschen und im Vakuum «etrocknet. 
Ausbeuter3.16 g (88% d.Th.) *" - _ ~ 
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Snip.: \ l )y\; 

R, = 0.24 (XXII) 

MS < DCI. NH : 0: m/z = 417 <M+NH 4 ) 

Be is pic 1 75 

5-lN-('ri-Butylsullbnvl)uniiiio|-2-(nLiphthyl- 1 -oxy)benzoesaiire 




SO- 



In Analogie zur Hersrellung des Beispiels 74 wurdc die Titclverbindung ausgehend von Beispiel 43 (3.74 g; 9.4 iiiniol) 
hergeslellt. 

Ausbeute: 3.49 g (93% d.Th.) 
Snip.: I62"C 
R f = 0.22 (xxrn 

MS (DCI. NH 3 ): m/z = 417 (M+NH 4 ) 

Beispiel 76 

l-[N-(n-Bii[y!siiU ? onyl )aminol-2-methoxy-4-(naphihyl- I -oxy) benzol 




Eine Losung des Beispiels 15 (463 nig; 1,25 mml) in Aceton (10 ml) wird bei RT mit K : C0 3 (345 mg: 2.50 nmioO 
und nach 10 niin niit Jodmethan (177 tug; 1.25 runiol) versetzt. Das Reaktionsgemiseh laBt man 48 h bei RT ruhren und 
desliliiert das Loseniittel danach im Vakuuiu ab. Der Riickstand wird in Wasser(50 ml) aufgenomnten und niit E thy lace- 
tat (3 x 50 ml") extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden getrocknet (NaiS0 4 ) und im Vakuuni eingeengt. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel mit Toluol : Ethvlacetal ( 10 : 1) cliromatographiert. 
Ausbeute: 180 mg (39% d.Th.) 
Snip.: 119°C 
R f = 0.35 (IV) 
MS (ESI): 424 (M+K) 

Beispiel 77 

1-| N-(NonaHuorbutylsultbny I )aniinoJ-4-(naphthyl- 1-oxy (benzol 




NH-S0 2 -CF 2 -CF 2 -CF 2 -CF 3 

Zur Losung der Verbindung aus Beispiel 5 1 A (1 .20 g: 5.10 nuuol) in THF (20 ml) troptt man unter Argon bei -70C° 
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bis -75"t.' n-Bul y llithiuni. I.(> N in Hexan (3.50 nil: 5.61 nimol) inul lal.il 30 niin nachiiihren. Die entstandene Reaktions- 
inischung wird hoi ~70"C his -75°C zu einer Losuug von iVriluorbutan- 1 -sultolluorid (1,54 g; r>, I ( J mtiioL ) in THF 
(20 ml) getropti. Man laBt den Ansatz auf RT erwarnien. zieht das I.osemiitel ini Vakuuni ab und ninuui den Rueksiand 
in Dichlomiethan (40 nil) ant'. Man waschi mil 1 N Salzsaure (2x40 ml). hhrieri iiber Kieselgur. wascht mil Wasser (40 
no. irocknei iiber Na>S0 4 unci zieht das Losemiuel im Vakuuni ab. Dcr Riicksland wird an Kieselgel mil Toluol : liihvl- 
aceiai (20 : 1 > chromatographies 
Ausheute: 665 tug (25% d. Th.) 
Snip.: 75 "C 
R t =0,38 (X) 

MS (FAB): ni/z = 517 (M) 

Beispicl 78 

4-(Naphthvl- 1-oxy )- l-[N-(2-phonylethylsulfonyl (amino] benzol 




Fine Losung von Beispiel 22 (630 nig: 1.57 nimol) in Ethanol (30 nil) und THF (20 ml) wird mit 5% Palladium auf 
Aktivkohle (1 00 ins ) versetzi und 43 h untcr 3 bar H 2 hydriert. Nach dem Absaugen iiber Kieselgur wird das Losemittel 
im Vakuuni abgezogen und der Ruckstand an Kieselgel mil Pelroleiher : Diethvleilief (5 : 1 ) cltroniatographiert. Man er- 
halt ein Gemisch der Beispiele 22 und 78 ini Verhaltnis 1,3 : 1 (R f = 0.74 (II)), welches in Fthanol (20 ml) aufgenommen 
wird und erneut nach Zugabe von 5% Palladium auf Aktivkohle (100 nig) bei 40°C und 3 bar H 2 hydriert wird. Die Re- 
aktionsniischung wird iiber Kieselgur abgesaugt, und das Losemittel wird im Vakuuni abgezogen, der Ruckstand wird 
aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 260 mg (41% d.Th.) 
Snip.: 109.5°C 
R = 0.74 (II) 

MS (DCI. NH 3 ): m/z = 42 1 (M+NH 4 ) 

Beispiel 79 . 

5-[4-(n-Butylsultbnvl )aminophenyl- 1-oxyJ-naphthalin- Fcarbonsauremethv tester 




Zur Suspension der Verbindung aus Beispiel 74 (1.25 g: 3.15 mniol) in Dichlomiethan (14 ml) gibt man bei -10°C 
nacheinander Methanol (0.64 ml; 15.8 nimol). 4-N.N-Diniethylaniinopyridin (38nig: 0.32 nimol) und N'-(3-Diinethvla- 
niinopropyl )-N-eihylcarbodiimid Hydrochlorid (0.66 g; 3.46 nimol) und laBl den Ansatz iiber Nacht unter Riihren auf RT 
erwarnien. Nach Zugabe von Dichlomiethan wird mit Wasser (50 ml), ges. watirige NaHCO^- Losung (2 x 50 ml) und 
Wasser (50 nil ) gewaschen. getrocknet (Na>S0 4 ) und im Vakuuni eingeengt. 

Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol : Ethylacetat (10 : 1) chromatoara'phiert. 
Ausbeuie: 0.94 g (72% d.Th.) 
Smp.:98°C 
R f = 0.23([V) 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 43 1 (M+NH 4 ) 

In Analogic zur Herstellung des Beispiels 79 werden die in derTabelle 2 autgemhrten Beispiele hergestellt: 
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Tahelle 2 




15 



Bsp.-Nr. 


R 60 
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(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 
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(B) 
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83 


C — N 
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0,64 (XXV) 
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(C) 



45 

Beispiel S4 

5-|N-(n-ButyIsuilbnyl )aniino]-2-(naphthyl- 1 -oxy thcnzocsaureamid 

50 




55 



60 



Zur Losung des Bei spiels 75 (799 nig; 2.00 mniol.) und N-Melhyimorpholin (0.33 ml; 3.00 in mo I) in Ethylacelat 
(10 ml) tropft man bei -15 n C unrer Argon Isobutylchlorofonniat (0.40 ml; 3,06 mniol) und lalSt I h bei -!5 r, C riihren. 
AnschlieBend wird 25%ige waBriger Amnioniak-Ldsung (0.47 ml; 6.3 tiiiiiol) zugetropft und man laBt den Ansaiz aut* 65 
RT erwannen. Nach Zugabe von Ethylacelat (80 nil) und THE (20 ml) wird mit 50%ige waBriger Na^CC^- Losung 
(50 ml) und ges. NaCl- Losung (50 ml ) gewaschen. uber Na^SCXj gctrocknet und das Loscniittel im Vakuuin abgezogen. 
Der Ruckstand wird mil Ethylacetai / Diethylether (2 : 1, 6 ml ) verruhrt. Ausgefalienes Produkt wird abeesaugt. mit Die- 
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thylcthcr gcwuschcn uinl im Vakuum gctrocknel. 
Ausbcutt-r 630 nig ( lV7o d.Th. ) 
Snip.: 2I4°C 
R, - = O.tl (XXU) 
5 MS ( DC I, NH V ): in//. = 4 1 6 ( M+NI f 4 ) 

In Analogic zur Vorschrift ties Bcispicls 84 werden die in Tabelle 3 aiifgefiihrten Verbindnngen hergestelh: 

Tabelle 3 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 A erfolgt die Herstellung der in Tabelle 4 aiifgefiihrten Verbindungen 






Bsp.-Nr. 
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Beispicl 89 

1-| N-(2-Accty Uiiitiri» >phcnv Inicihylsull'ony l )Litnitn:)-4-( uaplilliyl- 1 -oxy )bcnzol 




10 



t5 

Zur Losung der Verbindung aus Beispicl 87 (250 nig: 0.62 nmiol ) und Trieihylamin ( 125 nig: 1.24 nimol) in Dichlor- 
niethan (5 ml) tropft man Aceiylchlorid (49 mg: 0.62 nitnol ) und liiBt 3 h bci RT ruhren. Die Reaktionsini seining vvird ge- 
wasclien mil Wasser (5 nil), 2 N Salzsiiure (2 x 5 nil) und Wasser (5 ml ), getrocknet (NajS0 4 > und ini Vukuuiii cingeengt. 
Der Riickstand wird in THF (8 ml ) aufgenoninien. bci 0°C mit einer Losung von LiOH x HjO (52 mg; 1.24 nmiol) trop- :o 
fenweise versetzt und iiber Nacht bei RT geruhrt. Das THF wird im VakuLini abgezogen und durch Zugahe von 1 N Salz- 
saure wird pH 2 eingestelll. Das Produkt wird mit Ethyl ace tat extrahiert. Die Frhylaceiut-Phasen werden getrocknet 
(Na^SG 4 ) und im Vakuum cingeengt. 
Ausbeute: 209 mg (75% d.ThJ 

Snip.: mS'C 25 
R f =CU8 (VU) 

MS ( DC r , NH V) : m/z = 464 ( M+N H 4 ) 

Beispiet 90 1 

M) 

L-lN-(3-AcctylaniinophenyIntethyIsult*onyl)aiuino-4-(naphlhyl- l-oxy)-bcnzol 




35 



40 



Die Herslellung erfolgt in Analogic zur Herstellung von Beispicl 89 :iusgehend von Beispicl 88 (500 mg; 1.23 nmiol). 
Ausbeute: 232 nig (42% d.Th.) 
Snip.: 169°C 

MS ( DC I. NH 3 ). ni/z = 464 (M+NH 4 ) 

50 

Beispiel91 

l-[N-{butylsuU'onyi )aniinoF3-hydroxynicthyl-4'(naphtyl- 1 -oxy (benzol 

55 




6o 



65 



Fine Losung des Beispicl 43 (750 nig; l.Sl mniol) in THF (6 nil) tropTt man unter Argon bci RT zu cincr 1 N Losung 

103 
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von I jihiimialuiiiiniuniliydrid in THF (2.0 nil: 2.0 nirnol) uudTHPo ml) und latft tibcr Nadu bci RT liiluvn. Nach Zug- 
abe von ges. waLiriger NH. t CI-Losung <3()nil) wird tnit lithylacetai (3 x 30 ml) extrahien. Die verei uteri organiselien 
Phascn werden gelrockner (NaiN0 4 ) uml ini Vakuum eingecngt. 
Ausbeute: 698 ms (100%) 
5 R t =0.6l (VQ) 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 40.* (M+NH 4 > 

In Analogic zur Vorsehrift des Beispiels 91 werden die in derTabelle 5 aulgefuhrten Verbitidungen liergestelh: 

Tabelle 5 

10 



is 



'20 




Bsp.-Nr. 


R 63 


R 64 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. (°C) 




MS ra/z 


92 


CH 2 OH 




51 


200 


0,06 (IV) 


403 

(M+NH 4 ) 
(B) 


93 


H 


CH 2 OH 


91 




0,13 (VI) 


403 

(M+NH 4 ) 
(B) 



Beispiel 94 

40 l-Nuphlhyl-4-[N-(n-bLitylsulfonyr)a[iiino|phenyl-suiroxid 



45 



50 




Eine Losung des Beispiels 44 (500 nig: 1.34 uuiiol.) in Dichlomielhan (15 ml) wird mit ni-Chlorperbenzoesanre, 
55 S0%ig (290 nig; 1.34 imuol) versetzt und Liber Nachi bei RT gcriihrt. Die Reaktioiisiuiscluing wird inn Wasser (2 x 
20 nil) gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und ini Vakuuni eingeetigt. Der Riicksland wird aus Dieihylether uiukristalli- 
siert. 

Ausbeute: 402 nig (7$% d.Th.) 
Snip.: 16l°C 
60 R f = 0.40 (vrn 

MS (ESI ): in/z = 426 <M+K) 



65 
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Beispiel 95 



I -Naplnhyl-4-| N-( n-butylsullonyl )aniino|phenyl-sull*ou 




Kine Losung dcs Beispiols 44 (500 ing; l,34mniol) in Dichlorniethan (15 ml) wire! niit mX'hlorperbenzoesaure, 
80%ig (580 nig; 2,68 minol) versetzt und Liber Nacht bei RT geruhrt. Nach Filtration wird das Filtrat mil Wasscr (2 x 
15 nil") gewaschen. getrocknet (Na^SO^) und int Vakuuni eingedanipft. Der Riicksland wird in Diethy lecher verruhrt und 
anschlioBcnd an Kieselgel tnit Toluol : Hthylacetat (8 : I ) chromatographies 
Ausbeuic: 21 S nig (40% d.Th J 
Snip.: I SOX' 
R r = 0,67 evm 
MS ( F.SI ): ni/z = 442 (M+K) 

Bei spiel 96 

l-|N-(n-Butylsulfitiylainino)-4-(naplitliyl-l-o.\y)benzol 




H 



Zur Losung des Beispiels 5 1 A (3,50 g: 15.0 nuncl ) und Pyridin (2.40 g; 30.0 niniol) in Dichlorniethan gibt man n-Bu- 
tansulfinylchiorid (2.20 g: 15.S mniot; Herstellung nach JC)C. 1968. }}, 2104) und IlifSt iiber Nacht bei RT riihren. Das 
Reaktionsgetuisch wird in Dielilormethan (70 nil) und Wassor (30 nil) eingetragen und gcriihrt. Ausgefallenes Produkl 
wird abgesaugt, nut Wasscr gewaschen getrocknet. 
A us be u ic: 440 mg (9% d.Th/) 
Snip.: 13S-139X 
R f =0.06<V[) 

MS ( ES0: nt/z = 362 (M+Na) 

' Be is pi el 97 
1 -(u-B ut ylsulfonyloxy )-4-(naphthv I- 1-oxy (benzol 




Zur Losung von Beispiel 56 A (300 mg: 1,27 nmiol) in Dichlonucthan (10 nil) gibt man bei RT Triethylamin (0.35 ml: 
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mimimI) utul l-Bukiiisulr'oiisiiurcclilonil (0.18 ml: 1.33 mi noli und 1:1151 iiher N;tchi bci KT rtihren. Naeh '/ugabe von 
Dichlonneihan OO ml) wird mil Wasserf.SO ml}. 1 N Salzsiiure (2 x 50 ml) und Wasser(50 ml) gewaschen. iihcr NajSO., 
gcdocknei mnl ilas Nolvens ini Vakuum abgezogun. Der Riickstaml wird an Kicsclgel mil Toluol chromatographieri. 
Ausbeute: 384 my [Syt- d.Th.) 
5 K, = 0.44 < Toluol*) 

MS ("IX'l. NM t » : m/z = 374 I M+NH 4 ) 

In Analogic zur Vorschrit'l des Reispiels 97 wcrilcn die in der Tabeile 6 aufgeuibrien Verbindungen hergesiclh: 

Tabeile 6 

to 




15 >T 

0-G-OS0 2 -R 2 



JO 


Bsp.- 
Nr. 


G 


R 2 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 




MS m/z 


1 5 


98 


y — NH 

SO,nBu 


nBu 


80 




0,43 (IV) 


509 

(M+NH 4 ) 
(B) 




99 




n-Pent 


88 




0,53 
(Toluol) 


388 

(M+NH 4 ) 

-(B)" " 


.it) 


100 






29 


90 


0,43 
(Toluol) 


408 

(M+NH 4 ) 
(B) 


35 


101 


H,C . 


nBu 


73 




0,83 (IV) 


388 

(M+NH^ 
(B) 


40 


102 


H_C 


^0 


87 




0,82 (IV) 


422 

(M+NH 4 ) 
(B) 



45 



Bcis'picI 103 

1 -| N-( 1-Propyloxysullbnyl )amino|-4-( 'naphthyl- 1 -ox y (benzol 

50 



55 



go 




Die Vcrbindung aus Bcispicl 58A (3,20 g; 10.0 nimol) wird in Toluol (80 m) vorgelegt. Nach Zugabe von Phosphbr- 
65 peniachlorid (2.08 g: 10.0 nitnol) wird die Reaktionsmischung innerhalb von 1 h langsani auKRuckfluBiemperalur er- 
warmt und noch 1.5 h unler RiicktluB geriibrt. Anschlietiend wird abgekuhlt auf RT. die Losung von schwerloslichcn. 
viskosen Bestandtcilen abdekantiert und ini Vakuum eingeengt. Von den entstandenen Aminsultbnykhlorid (ca. 3.4 g) 
werden 1.73 g (ca. 5 mmol) in Dichlomiethan (40 ml) aufgenominen und nacheinander versetzt mit NaiCG 3 (3.0 g), 
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Ben/.oliriethvlaninioniuuichlorid (228 mil;. 1,0 nunol) und 1-Ptopanol (301 nig; 5,0 mutch. Der Ansaiz wird uber Nadu 
zuni RiickfluB erhitzt, (lliriert und im Vakuuni eingeengl. Der Ruckstand wild an Kieselge! niit Toluol : Ethvlacetat 
( 12 : 1 ) ehromalographiert. 
Ausbeute: 700 nig (39% d.Th.) 
Snip.: 05 n C 
R,- = 0.40 CIV) 

MS ( IXT; NH 3 ): ni/z = 375 (M+Nfl,) 

Be is pie 1 104 

l-|N-(l-Propy[aruinosiHJonyl)aiiiino|-4-(naphthyl-l-oxy tbenzol 




H I! H 



Die Herstellung erfolgt in Analogic zur Syn these des BeispieLs 103 unter Verwcndiing von n-Propylaniin si an n-Pro- 
pylalkohol. 

Ausbeute: 280 nig (16% d.Th.) 
Snip.: U3-15°C~ 
R t =0.38 (TV) 

MS (DCL NH 3 ): ni/z = 374 (M+NH 4 ) 

Beispiel 105 

l-('N-l-Butylsulrbnyl-N-n)ethyl)aniino-4-(naphthyl-l-oxy ibenzol 




Methyljodid {0,18 ml; 2,S niniol) wurde zu einer Mischung von 51 A {500 nig; 1.41 nmiol) und Kaliunicarbonat 
{389 mg; 2,81 inmol) in DMFflO nil) zugefugt. Nach 30 tnin Ruhren bei RT wurde die Reaktionslosung auf Wasser ge- 
geben nnd zweinial mit Essigester exirahiert. Die vereiniglen organischen Phasen wurden niit Wasser gewaschen, uber 
Nai rim ns ul fat getroeknet und eingeengt. uni 190 nig eines Harzes zu ergeben, das sich allniahlich verfestigte. 
Ausbeute: lOOlna (37% d.Th.) *" " " 

R t = 0.67 (XVI) 

MS (DO; NH 3 ): m/z = 387 <M+NH 4 ) 
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Beispiel 106 imd Beispiel 107 
I - N - ( 4 - A zi i to- 1 - piv > [ i v I - s u I t on y I ) a t \ i i no- 4 - ( n a p h t h y I - 1 -ox y ) be n zo I ( Be i s pi e 1 106 ) 



10 




15 N-(4-Naphthyt- l-oxy )phenyl-l ,3-propansulrani (Beispiel 107) 



JO 




Zur Losung des Beispiels 65 (15,51 g: 41.3 mniol) in DMSO (100 nil) wind mil Natriumazid (2,95 g; 45.4 nimol) ver- 
setzt und 15 h aut" 80°C erhitzr. Nach Zugabe von Wasser (300 nil) tint mil Diethylether (3 x 200 nil) extrahiert. Die ver- 
ei nig ten organischen Phasen werden niit gesartigter NaCl- Losung (200 gewasehen. getrocknet (Na^SCXj) und im Va- 
kuuin eingeehgl. Der Ruckstand an Kieselgel niit Toluol : Diethylether ( 10 : I ) ehroniatographiert. 
M) Ausbeute (Beispiel 106): 9.S0 g (62% d.Th.) 
Snip.: 77,5°C 
R t - = 0.29 (IV ) 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 400 [M+NH 4 J 
Ausbeute (Beispiel 107): 1,61 g (12%d.Th.) 
J5 Snip.: 150°C 
R t =0,21 (TV) 

MS (DCr. NH 3 ): ni/z = 357 [M+NH 4 ] 

Beispiel 10S 

40 

l-N-(4-Amino- l-propylsulfonyl)aniino-4-(naphthyl- l-oxy)benzol 



45 



50 




Eine Losung des Beispiels 106 (4.76 g: 12.4 nimol) in Methanol (100 nil ) wird niit 10% Palladium auf Aktivkohle (0.5 
g) versetzt und 3.5 h bei 3 bar und Raunitemperatur hydriert. Die Reaktionsniischung wird liber Kieselgur filtriert und im 
Vakuuni etngeengl 
55 Ausbeute: 3?67 (83% d.Th.) 
Snip.: 159°C 

R f = o:o8(xxni") 

MS ( DCI. NH 3 ): m/z = 357 ( M+H) 

Die Herstellung der in Tabelle 7 aufgelisteten Beispiele ertblgt in Analogie zur Herstellung der Beispiele 1 bis 71 (Me- 
60 thoden A und B): 



65 
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MS 
(m/z) 






425 

(M+H) (C) 




O 

£ 3C 
- CJ 

O w 


« > 

o O 




Cu < — - 

6 




VO 

o 


r- 


Ausbeute 
. (% d.Th.) 


oo 


CO 

r- 






m 
(X, 

r \ 

o 


r i 
U 

33 

u 

33 

u 


o 








3: 


O' 


X) 

T 


1 

rS 
V 




c 


o 


o 




Q 


o 


o 


o 


c 


o 


o 


o 










Methode 


< 


• 

< 


< 


Cu 






oo 
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MS 

(m/z) 


+ 

m ■ — - 


m + _ 




425 

(M+H) (C) 


10 




0,74 
(XVI) 


5 & 


sq. > 

o ^3* 


0,45 
(XVI) 


IS 


cL, s- % 


o 

00 


00 




SO 
• 


2i) 


Ausbeute 
. (%d.Th.) 


m 
m 


oo 


o 

\o 




25 

:«) 






m 

u 
o 

9 i 

o 
u 


U, 

CJ 

(N 

sc 
u 

6 

u ~ 

u 

t 


O 




a; 






X 




40' 


a 




1 

rS 

V 


J 

V 


V 


45 


E 


o 


o 


O 


o 




a 


o 


o 


o 


o 


50 




o 


o 


o 


o 














55 












60 


Methode 


< 


.< 




<: 


65 


a. 

CQ !Z 




o 

04 




CM 
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Beispiel 12(> 
1 - ( B c 1 1 /.> I s u 1 1 o i i v k ix y r ) - - ( 1 1 up h 1 1 1 \ I - 1 -o x y ) he n zo 1 



10 




15 Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung ties E von Beispiel 63 A (0,709 e; 3.00 nuiiol). 
Ausbeuie: 0.680 g (58% d.Th.) 
R t - = 0.50 (Toluol ) 

MS (DCI. NH 3 ): ui/z = 408 (M+NH 4 ) 
20 Beispiel 127 

3-( Naphlhyl- 1 -oxy)- 1 -( penly lsulfonyloxy ) benzol 



}0 




Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 97 auseehend von Beispiel 63A ("0.709 a: 
.t5 3.00 mniol) 

Ausheute: 0.800 g (72% d.Th.) 
R f = 0.52 (Toluol) 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 38.8 (M+NH 4 ) 
40 Beispiel 128 

2-( Naphlhyl - 1 -ox y >-4-( pent ylsul Ion ylami no )pyridin Natriumsalz 



45 



50 




Bine Losung des Beispiels 110 (0.227 g; 0,61 mniol) in Telrahydrofuran (2 ml) wird bei Rauntteniperatur unter Argon 
55 mit einer Losung von Natriunimethylat (0,033.g; 0.61 mniol) in McOH (1.56 ml) versetzt. Die Reaktionsmisehung wird 
noeh 15 niin geruhrt und an sen lie Bend werden die LdsungsmitieL itn Vakuutu ubgezogen. 
Der Ruckstand wird in Diethylether verriihrL abgesaugl und itn Vakuutu getrocknet. 
Ausbeute: 0.240 g (99% d.Th.) . w 

R f = 168°C(ZersT) 

60 \n Analogie zur Vorschrift des Beispiels 128 erfolgt die Herstellung der in TabeMe 8 aut'gelisteten Verbindungen. 



65 
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Tahclle S 




O-G — N~S0 2 R 



Bsp. 


G 


R 2 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 


129 




n-Bu 


99 


165 (Z.) 


130 


/ 


^0 


96 


170 (Z.) 


131 






64 


118 (Z.) 


132 


CH, 




98 


72 (Z.) 


133 




nBu 


93 


160 (Z.) 


134 






89 


180 (Z.) 


135 




nPent 


91 


210 (Z.) 
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Be i spiel I 30 

1 -t Naphthyl- 1 -oxy )-4-( .i-pyridyltnetlivlsiilfonvlarninotben/ol 

5 



10 




Eine Losung des" Beispiels 48 (2,1 g: 5.0 nunol) in THF (40 nil ) unci Methanol (100 nil ) wird mil Palladium. 1(J% aut" 
15 Akiivkchle (0.5 g) verset/t und bei 3 bar !5 h hydriert. Das Reaktionsgeniisch wird Liber Kieselgur hltriert und das Filtral 
i tii Vakuuni eingeengt. 

Der Riickstand wird an Kieselgel und Toluol : Ethvlaeetat (2 : 1 ) chromaiotfraphierf. Ausbeute: 0.66S i! (M% d.Th. ) 
Snip.: 174-76°C " ' " - 

R f =0.13 (XVVEI) 
20 MS (' ES 1) : rn/z = 39 1 (M+H) 

Beispiel t'37 

1 -( Naphthyl- 1 -oxy )-3-(3-pyridylinethylsulfonylainino)benzot 

15 




-*5 Die Herstellung erfolgte in Ana log ie zur Herstellung des Beispiels 136 ausgehend von Beispiel 118 (1.83 g; 
4,2 niniol ). 

Ausbeute: 1 .43 g (85% d.Th. ) 

R t - = 0.09 (xvrf 

M S ( ES H: n i/z = 391 ( M+H ) 

40 » 

Beispiel 138 

4-(n4iuiylsulfonylaiuirio)-2-(N.N-ditnethyhitiiino)nieihyl- I -( naphthyl- 1 -oxy (benzol 

45 



50 




Eine Losung des Beispiels S3 (0.200 s: 0.469 nunol) in THF (5 nil) wird bei Raumteniperatur unter Argon niit einer 

lN-Ldsung von LiAlH 4 in THF (0.94 ml; 0.94 nunol) versetzt und IS h zum Ruckfluti erhitzt. 
60 Naeh Zugabe von Wasser (20 nil) wird die Reaktionsniischung mil Ethvlaeetat (3 x 20 ml) extrahien. Die vereinien or- 

g anise hen Phase n werden getrocknet (Na-.S0 4 ) und ini Vakuuni einaeenai: 

Ausbeute: 0.190 n (98?; d.Th.) 

R t = 0.77 (XX VI T 

MS (Dd. NH 3 ): ni/z = 413 (M+H) 
65 In Analogie zur Herstellung des Beispiels 138 werden die in Tabelle 9 aufgelisteten Beispiele hergestellt. 
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'Ihbcllc ') 




Bsp. 
Nr. 


R 47 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 

CO 




MS 
[m/z] 


139 


-CH--N VjCH 3 
2 \ / 3 


97 




0,60 
(XXVI) 


468 

(M+H) (B) 


140 


a) 

-CH 2 NHCH 3 x HC1 


12 


120 (Z.) 


0,40 
(XXVI) 


399 

(M+H) (B) 



a) anschlieflende OberfUhrung ins Hydrochloric! mit einer gesattigten Losung von HC1 in 

Ether 



Beispiel 141 

l-[3-(N,N-Diniethylaniino|propylsultbny0aniino-4-(naphthyl-l-oxy)benzol 




Einc Losung des Bcispiels 108 (0.505 g: 1,40 iiiiuoh, Zink-(U)-chlorid (0.772 g; 5,70 miuol) und para-Fonuaklehyd 
(0,170 g; 5.70 tnntol) in Dichlonuethan (25 ml) wind 1 h untcr Argon bci Raunueinperatur geriihrt. anschlieKend mit Na- 
triuinborhydrid (0.214 g; 5.70 nunol) verse tzt und iiber Naclit bei Rauintempcratur geriihrt. 

Nach Zugabe einer waGrigen 2.6N Annnoniak- Losung (8,6 ml) wird mit Wasser (50 nil) verdunnt und zweinial mit 
ClhCL (50 nil) extrahiert. Die vereinten organischen Phase n werden getrocknet (Na^SC^) und ini Vakuum eingecngt. 
Der Ruckstand wird an Kiesclgel mit Dichlonuethan : Ethanol (5:1) chromatographiert. Ausbeute: 0.107 g (20% d.Th.) 
R t =0.60(XVVD 
" MS (DCI. NH 3 ): m/z = 385 (M+H) 

Beispiel 142 

3-[(4-(Naplnhyl-l-oxy)-phenyl)an)inosuironyl]propyl-N,N.N-triniethylanuiioniutn iodid 
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Itine Losiing des Beispiels IOS i 1.07 g; 3.00 ninmh in Till-' nl) nil) wird hei Kauiiilcmpcratur mil fi'dmeihan (0.43 g; 
3,00 mmol) verselzi niul 11 h hci Raumteni|x:ra[iir gemlm. Ausgelallenes Produkl wird ahgcsaugt und im Vakuum ge- 
irocknei. 

Ausbeutc: 0.341 g (22% d.Th.l 
5 Snip.: >2H>"C {'/..) 

MS (DU, NH 3 ): in/z = 399 (M+H) 

hi Analogic zur Hcrsiellung der Beispiele I (Methodc A) und 2 (Methode B) werden die in Tube Ik* 10 anfgefiihrten 
Be i spick* hergestellt. 

10 



t5 



20 



^ 



M) 



15 



40 



45 



50 



55 



60 
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10 


MS m/z 


358 (M+H) (C) 


318 (M-H) (C) 


'346 (M-H) (C) 


15 




0,54 (VII) 


0,44 (VI) 


0,44 (VI) 


20 




141-2 


63-4 




Zf> 


, Ausbeute 
(%d.Th.) • 


vO 


CN 
OO 


vo 
cn 


M> 












35 




nBu 


3 
UU 

c 


nBu 




40 






1 


<> 




45 


O 










50 






Q- 






55 






O 

CO 

X 


o 

n 
X 


-o 

x*° 


60 


Methode 


DQ 


< 


< 


65 


cL 

« j- 

CQ 2 


SO 


oo 
vO 


vo 



12S 
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/ — ■> 

u 




-i - 

5 


MS m/z 


388 (M-H; 


431 (M+N 


10 










<*« 


0,47 (VI) 


0,26 (XX) 


15 


Cl, ^ 

B V 


96-7 


i 


20 


Ausbeute 
(%d.Th.) . 




in 

<N 


25 








30 




CQ 
c 


nBu 


35 

... 






X 

o 
cT 


40 




<• 






o 






45 




X 

o 




50 










Ik 


a 

("3 

X 




55 


Methode 


< 


< 


GO 


CQ 2 


o 
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Beispiele 172 und 173 
2-N-ui-Butylsultbnyhaniini>4-(naphihyl-l-oxy)hcn7^x\<aure (Beispiel 1 72) 

5 



id 




15 

2-N-(n-Butylsulfonyl)aniino-4-(naphtbyl- l-oxy)benzoesaure-n-propylester (Beispiel 1 73) 



Jo 



- 2S 




Eine Losung von Beispiel 172 (0.500 g. 1,21 nunol) in 6 nil n-Propanol wurde mit lN-Naironlauge (2.50 ml) versetzl 

und Liber Nacht bei 85°C geriibrt. Die Reaktionsmischung wurde auf Wasser gegossen. dreimal mit Essigester extmbiert, 

sauer gestelit und nochnials mil Essigester extrabiert. Alle Essigesterphasen wurde n vereinigt. am Vakuuni eingeengt 

und Liber Kieselgel cbromatograpbiert. 
35 Bsp.-Nr. 1 72: Ausbeute: 0,2 13 g (42% d.Th.) 

Snip.: 145-146°C 

R f : 0.35 ( XXV) 

MS (ESI): ni/z = 400 (N+H) 

Bsp.-Nr. 173: Ausbeute: 0.195 g (36.5% d.Th.) 
40 gelbes Ol 

R t : 0.63 (IV) 

MS (EST): ni/z = 364 <M+Na") 

Beispiel 174 

45 

Natriunisalz von 4-N-(n-Butylsulfonyl)amino-2-( 'naplithyl- 1-oxy tpyriniidin 



50 



55 




Beispiel 167 (0.310 g: 0.84 mtnol) wurde in THE (2 nil) gelost und mit IN-Natronlauge (0,84 nil) versetzt. Das THF 
wurde ini Vakuuni abgezogen. die resultierende Losung Ivopliilisiert. 
6o Ausbeute: 0.3 1 7 e weiBes Pulver (100% d.Th.) 
R f = 0.47 ( VII) 
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Beispiel 175 



Natriunisalz vein 2-N-( Benzvlsult'ony I )auiiuo-4-< naphlhvi- 1 -o\y )benzoesaureinethylester 




O 




N Na 



C0 2 Me 



In Analogic zur Herstellung von Beispiel 1 wurdc aus Be i spiel 82 A (0,590 g; 2,01 nunc I.) 2-n-(Benzylsultonyl)amino- 
4-{naphthyl- l-oxyJbenzoesaLirenteihylesier hergestellt. Das chroniatographierte Produkt (0,274 g) wurde in THE (3 mlj 
gelost und mil Natriuniniethylat (0,033 g, 0,61 mmol) versetzt. Die Suspension wurde durch Zugabe von Methanol 
(5 nil) voUstandig gelost. die Losung wurde eingeengt. der feste Riiekstand wurde mil vvenig Methanol digeriert und ab- 
gesaugt. 

Ausbeute: 0, 186 ii weiBer Fcstsioff (20% d.Th j 
R f : 0,67 (IV) 

MS (korrespondi ere tide Siiure. DCl/NH :l >: m/z = 465 (M+Na) 



Zu einer Losung von Beispiel 5 I A (2,0 g: 8,5 11111101") und Valenansaurechlorid (1.0 nil; 8.5 nimol) in Methylenehlorid 
(20 nil) wurde Pyridin (1.0 nil, 3 mniol) gegeben und iiber Nacht bt*i Rauniieniperalur geriihrt. Die Reaktionslosung 
wurde atii' Wasser gegossen und niit Methylenehlorid extrahiert (2x). Die organischen Phasen wurden niit Wasser gewa- 
schen (2 x). iiber Na^SO^ getroeknet und eingeengt. Der resultierende FeststolT wurde mil Ether verriihrt. abgesaugt und 
get rock net. 

Ausbeute: 2.37 g (87% d.Th. ) 
Snip.: 80"C 
R f = 0.57 (XVD 

M S ( DCI/NR, > : n i/z = 3 20 ( M+ H ) 

In Analogic zu Beispiel 176 wurden die in Tabelle 1 1 autgei'uhrten Beispiele hergestellt. 



Beispiel 176 



I -( Naphthyl- 1 -oxy ')-4-N-(n-penlanoyl Jaminobenzol 




H 
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Tahelle 11 



10 




ID 


Bsp.- 


R 2 


Ausbeute 


Smp. 




MS (m/z) 




Nr. 












20 


177 




64 


163 


0,30 (IV) 


346 (M+H) 


>5 




X) 








(B) 




178 




82 


134 


0,25 (IV) 


330 (M+H) 


HO 












(B) 




179 


-CH 2 -0-CH 3 


63 


85 


0,12 av) 


308 (M+H) 


35 












(B) 



40 



Bcispiel ISO 

1 -(Naphthvl- l-oxy)-4-N-(phenylsulfcnyrmiiiinobenzol 



45 




55 In Analogie zur Herstellung von Beispiel 1 wurde aus Beispict 51 A (2,0 g; 8,5 mniol) Bcispiel 180 lierseslelli. 
Ausbeute: 2.35 g (74% d.Th.) 
Snip.: 143-4°C 
R f = 0,25 CIV) 

MS (DCI/NH3): ni/z = 393 (M+NH 4 ) 

60 
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Beispiel IS I 

I -N-( 1 -Buly lsul lonyl );miino-4-{ niiplilhyl- 1 -o\y (benzol Natriumsalz 




CH, 



Die Herstellung crfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 128 ausgehend von Beispiel I (()„*>()() g; 
1 .41 miuoLj. 

Ausbeute: 0.479 nig (91% d.Th.) 
Snip.: >2lO°C 

Rf = 0.32 (IV. korrespondierende Saure ) 

MS (korrespondierende Same DCL NK 3 ): m/z = 373 (M+NH,) 

Beispiel 1S2 

5-( N- Butylsulfonyl )aniino-2-( 1 -naplnhyl- l-oxy )pyridin-hvdroehlorid 



10 



15 



:o 



25 




N~SCL 



no 



35 



Eine Losung des Beispiels 32 (0.500 g: 1,40 mmol) in THF (10 ml") wird niit einer 2. 6- N- Losung von HCl in Diethy- 
lether (0,77 nil; 2.0 tuniol) versetzt. 10 Minuten geruhrt Lind ini Vakuuni eingeengt bis das Produkt auszu fallen beginnt. 
Nach Zugabe von Diethvlether wird das Produkt abgesaugi und ini Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0.550 g (100% d.Th.) " 4o 

Snip.: 136-38'X^ 

Beispiel 183 



n-Butanphosphonsaureniethylesler-N-(4-( naphlhyl- 1 -oxy ) phenyl )ainid 



45 




ChL 



Zur Losung von n-Butanphosphonsauredichlorid (2.00 g: 1 1.9 niniol) und Trielhylaniin (2.30 g; 22.8 nunol) in Toluol 
(40 nil) tropft man unter Argon bei 0 bis 5°C eine Losung von Methanol (0.365 g; 1 1,4 niniol) in Toluol (10 nil) und lal.it 
2h bei dieser Temperarur nachriihren. Das Reaktionsgeniisch wird unter Argon filtriert und das Filtrat wird nacheinander 
bei Raumteniperatur niit Triethylamin (2.30 g: 22,8 niniol ) und einer Losung der Verbindung aus Beispiel 51 A (2.35 g; 
1 0.0 niniol ) in Toluol (10 ml) versetzt. Man lafit uber Naeht bei Raumteniperatur riihren und tragi das Reaktionsgeniisch 
in Ethylacetat ( 100 nil) ein und extrahiert niit Wasser ("3 x 50 ml). Die organische Phase wird getrocknet (MgSC) 4 ) und ini 
Vakuuni eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chroniatographiert niit Toluol : Ethylacetat (1 : I ). Das soerhaltene 
Produki wird in Ether verriihrt, abgesaugt und ini Vakuuni getrocknet. 
Ausbeute: 2.60 g (70% d.Th.) 
Snip.: 119~20*'C 
R f = 0.14 CVII) 

MS (DCL NH 3 ): m/z = 387 (M+NH 4 ) 



50 
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He is pie I 1 84 

4-( N:iplnh vl- 1 -oxy j-hen/ol-sult'onsaiire-N-heii/,vUiiuUl 



iu 




l-Naphihol (10.7 g; 74 uiiuol) und Kaliumcarbonat (20,5 g; 148 nunol) werden in DMF (200 ml) vorgelegt und 1.5 h 
bei Raumieinperamr geriihrt. Nach Zugabe von 4-Fluor-benzolsulfonsaure-N-benzylantid (19.6 g: 74 ininol; Bull. Soc. 
Chiiu. Fr. 1961. 48S) wird die Reaktionsniischung iiber Nacht bei S0' J C und 5 h bei 120°C geriihrt. Das DMF wird an- 
sehlieLiend tin Vakuuni abkondensiert. der Riickstand wird niit Wasser versetzi und viennal mit Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknei (MgSCVj.) und im Vakuuni einge- 
engt. Der Riickstand wird an Kieselgel mil Toluol : Ethylacetat (10 : 1 ) chroinaiographieri. Das so erhaliene Produkt 
wird mit Dieihylether verriihrt, abgesaugt und itu Vakuuni getrocknei. 
A us be u te : 3 .45 g (1 2% d.Th . ) 
Snip.: 144-46°C 
R' f = 0.39 (IV) 

M S < ES r > : u i/z = 390 ( M+H ) 

Beispiel 1S5 

1 -N-(n-Pentvl sidfonyl)aniino-4-(2-ethoxycarbonylindan-4-oxy Jbenzol 

50 



Et0 2 C 

35 




Die Herslellung ertblgte in Ana log ie zur Herstellung des Be is pie Is 1 ausgehend von Beispiel 98 A (0.546 g; 
4n 1 ,84 nmioO und 1 -PentansulfonsUurechlorid (0.3 13 g; 1 .84 mniol). 
Ausbeute: 0.432 g (10% d.Th.) 

r ( = o,45 ( vrn 

MS (ES I ): m/z = 432 (M+H ) 
45 Beispiel 186 

l-N-(n-Pentylsulfouyl )ainino-4-( 2-hydroxyniethylindan-4-oxy l-benzol 




Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Herstellung des Beispiels 91 ausgehend von Beispiel IS5 (0.260 g; 
0.60 m mol). *" " " 

60 Ausbeute: 0.209 g (87% d.Th. ) 
R f = 0.56(Vri) 
MS (ESI): in/z = 412 (M+Na) 
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Beispiel 1X7 

N-(.i-I v lLioi-(5-fKipliiliy I- 1 -oxy )-pheny I )-N-hydroxy- 1 -peimin-sullVMisaurechlorid 




F 



Die Herslellung ertolgte in Analogic zur Herstellung des Bcispicls 1 ausgehend von Beispiel 101A (1.29 
5,10 niniol) und 1-Peniansulfochlorid ("0.9 1 g; 5.36 inniol). 
Ausbeute: 0.24 a ( 1 2% d.Th. ) 
R,= 0.27 (X) 

MS (FAB): m/z = 404 <M+H") 

Beispiel 188 

1- ['('4,4,4-' n-ifluor- 1 -bulyl Isult'ony loxy |-3-{naphthyl- 1 -oxy ) benzol 




Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Bcispicls 97 ausgehend von Beispiel 63 A (0.709 
3,00 nmiol). 

Ausbeule: 1,10 g (89% d.Th.) 
R t = (),5() (XXXT 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 428 (M+NH ( ) • 

Beispiel 189 

5-[<4,4,4-'l ntluor- 1 -butyl )siilt'otiylaniiiio]-2-( naphthyl- 1-oxy )-pyridin 




Die Herslellung ertolgte in Analogic zur Hersiellung des Bcispicls 1 ausgehend von Beispiel 43 A (0,945 
4.00 nmioh. 

Ausbeute: 1 .20 g ( 15% d.Th. > 
Snip.: 136-1 3 7 ,r C 
R f - 0,69 < VII) 

MS (DCI/NH,): 111/z = 411 (M+H) 

In Analogic zur Herstellung von Beispiel 1 werden die in Tube lie 12 aut'getiihrten Bci spick* hergestellt: 
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Tahdle 1.5 




C0 2 CH 3 



10 



Xr 



NH — SO— R 



15 


Bsp. 


R 2 


Aus- 
beute % 


Smp.(°C) 


Rf 


MS (m/z) 


2D 


197 


nBu 


49 


92-3 


0,23 (XXX) 


436 (M+Na) (C) 




198 


Bzl 


14 


112-3 


0,44 (XXX) 


470 (M+Na) (C) 


15 


199 


nPent 


39 


88-89 


0,52 (XXXVI) 


428 (M+H) (C) 


U) 


200 




18 


Ol 


0,27 (XI) 


490 (M+Na) (C) 
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BeispieL 201 

2-(n-Butylsulfonylaniino)-4-( l-Naphlhyloxyj-benzoesaurernorpholinainid 



4D 



-is 



5o 



60 




CFL 



Zu ciner Losung von Beispiel 172 (0.420 g. 1.05 niniol) unci Morpholin (90 ul: 11 niniol) in DMF(5 nil) wurden Trie- 
rhylaniin (l.S nil: 13 ininol") und 20% Propanphosphonsaureanhydritl/ Ethyiacerat (1.04 nil: 1.58 niniol) gegeben und 
iibcr Nacht bei Rauinteniperatur geriihrt. Nach Zugabe der gleiehen Mengen Morpholin. Trie! hylaniin und Pro- 
panphosphorsaureanhydridlosung und Riihren iiber Nacht wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegosscn und mil 
Ethylaeelal exrrahiert. Die organischen Phasen wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet. nllriert, eingeengt. dcr Riicksiand 
wurde iiber Kieseigel chroniatographien (Methylenchlorid:Methanol = 30 : 1). Unikristallisation aus Methanol ergab 
weifie Kxistalle. 

Ausbeute: 33 nig (6.29% d. Th.) 
Fp.: 105-108°C 
Rp: 0.55 (XXV) 
MS: 469 (M+H) (B) 

In Analogie zur Vorschrifi des Beispiels 20l erfolgt die Hersiellung der in Tabelle 14 autgelisieten Verbindung. 



13S 
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Tabelle 14 




10 



O 

15 



Bsp. 


R 65 


Aus- 
beute(%) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


20 


202 


/ \ 
N IMCHL 

\ / 




01 


0,23(XXV) 


482(M+H)(C) 


15 


203 


.N(CH 3 ) 2 

— NH 


5,1 


Ol 


0,53(XXVI) 


470(M+H)(C) 


JO 


204 


^s. .OCH 3 


9,0 


Ol 


0,64(XXV) 


457(M+H)(B) 


35 


205 a) 


— ^NCH 3 x HCI 


74 . 


190 
(Zers.) 




482(M-C1) 


40 



a) hergestellt durch Behandlung von Beispiel 202 mit IN HCI/Ether. 45 

In Analogic zur Vorschrift des BeispieLs 91 erfolgt die Herslellung dcr in Tabetic 15 aufgelisieten Verbindungen. 



50 



55 



60 
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Tahcllc LS 



10 




15 



Bsp. 


R 2 


Aus- 

beute (%) 


Smp.(°C) 




MS (m/z) 


206 


nBu 


81 




0,45 (xxvn) 


403 (M+NHJ (B) 


207 


Bzl 


82 


61 


0,45 (XXX) 


437 (M+NH 4 ) (B) 



25 

In Analogic zur Vorschrift des Be i spiels 1 erfolgt die Hersteilung der in Tabelle 16 aufgelisteien Verbindungcn. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



BNSOOCtO: <DE__1 074O786A1 JL> 



DE 197 40 785 A I 

Tube lie 16 



R 1 




Bsp. a) 


R 1 


R 2 


Aus- 
beute 
(%) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


208 


H,C K MCI 




33 


196-7 


0,79 

(XXVI) 


457(M-CI) 
(C) 


209 


H,C t HCl 




29 


219-20 


0,76 
(XXVI) 


507(M-C1) 
(C) 


210 


CH 3 x HCl 


nPent 


15 


143-4 


0,23 
(IV) 


3S9(M-CI) 
(C) 


211 


9? 

i 

CH 3 x HCl 


Bzi 


13 


192-4 


0,21 
(IV) 


409(M-C1) 
(C) 


212 


CH 3 x HCl 


1-Naphth 


20 


207-10 


0,28 
(IV) 


445(M-C1) 
(C) 


213 


« HCl 

^09 


nPent 


32 




0,24 
(XXV) 


4 1 7(M-Ci) 
(C) 



a) hergestellt durch Behandlung des korrespondierenderi Amins mit IN 
HCl/Ether 
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[n Analogic /Air Vorsdirift dcs lieispids 97 erfokt die Horsielluni: clcr in Tahelle 17 aufaelisiiMcn Vcrbiinlunijen. 

Tahelle 17 

x HCI 



10 



15 




20 



25 
30 


Bsp. a) 


R 2 


Aus- 
beute 
(%) 


Smp.(°C) 




MS (m/z) 


35 


214 


aPent 


31 


151,5-152,5 


0,38 

(XXXVII) 


418 (M-Cl) 
(C) 


215 


Bzl 


48 


164-168,5 


0,27 

(XXXVII) 


438 (M-Cl) 
(C) 


40 


216 




50 


171-2 


0,24 

(XXXVII) 


458 (M-Cl) 
(C) 


45 


217 


1-Naphth 


64 


156-157,5 


0,31 

(XXXVII) 


474 (M-Cl) 
(C) 



a) hergestellt diirch Behandlung des korrespondierenden Amins mit IN 
HCl/Ether 
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MS (m/z) 


413 (M+H)(E) 


447 (M+H)(E) 


5 
EO 








ex. > — ^ 


ON 


LIZ 


15 




1— ( 








0,56 
(XXX] 


0,52 
(XXX3 


20 


Ausbeute 
(% d.Theorie) 


CN 


oo 


25 
30 






p 


35 




nBu 




40 








45 




p 






O 






50 








55 








60 




o 


O 




Bsp. 


CN 
CN 


CN 
CN 
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ST 


uT 


MS (m/z) 


386 (M+H) 


409 (M+H) 


389 (M+H) 






(N 


amorph 




0,38 (XLIV) 


0,55 

(XXXIV) 


0,67 

(XXXIV) 


Ausbeute 
(% d.Theorie) 


On 
en 




CO 






p 






n-Bu 


< 


n-Pent 




p 




P 


O 










CO 


8" 




Ik 




o 

x 

X 


O 
X 


Bsp. 


m 


CM 

m 

<M 


CO 

rn 

m 
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Beispiel 237 

1 -liis-N-( 1 -pentylsult'onyl )aniino-4-(2-meihyl- 1 .2.^.4-tcir;iliydroisocliitK'ilin-. i S-yl-ONy.)-bcir/.ol 




Die Verbindung aus Beispiel 108 A (3.5 g. 13.8 iiiniol) win I analog zur Vorschrift der Verbindung aus Beispiel 3 mit 1- 
Pentansulfonylchlorid (5,17 g, 30,3 nmiol) und Triethylaniin (9,6 nil. 70 niniol) in Dichlonuethan (30 ml) bei 35 bis 
40°C unigesetzt. Nach vollstandiger Unisetzung wird dcr Ansatz mit Wasser, Natriuinhydrogencarbonat-Losung und 
Wasscr cNtrahicri. Die organische Phase wild iiber Nalriunisult'ai getrocknet und ini Vakuuin eingeengt. Das Rohprodukt 
wird saulenchromatographiscli iiber Kieselgel gereinigl ( Dichlonnethan/Methanol, 98 : 2). 
Ausbeute: 1,7 c, (24% d. Th.) 
R, =0.58 (XLV) 

MS (DCT. Fsobutan'): m/z = 523 (M+H) 

Beispiel 238 

1 -Bis- N-( 1 -pentylsulfonyl)aniino-4-( 1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-5-yl-6xy)-benzol-Hydrochlorid 




Zu einer Lbsung aus der Verbindung aus Beispiel 237(1 g, 1.92 nnnol ) in absoluteni 1.2-Diehlorelhan wird beiO'-'Ca- 
Chloreihylchlorrbrniiat CI. I g. 7,7 mmol) gegeben. AnschlieBend wird 16Stunden unier RuekfluB erhitzt. Der Reakti- 
onsansaiz wird ini Vakuuiu eingeengt, mil Methanol (20 nil) versetzi und 1 h tinier RuckfUiB erhitzt. Nach Beendigung 
der Reaktion wird ini Vakiuun eingeengt und der Ruckstand aus absolutem Ethanol (13 nil ) unikristaltisiert. 
Ausbeute: 625 nig (64.0% d. Th.) 
R, = 0.22 (XXX FIT) 
Snip.: 162°C 

MS (DCI. Fsobutan): ni/z = 509 (M+H) 
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Beispiel 239 

1 - 1 1 i s - N - ( 1 - pc n 1 y 1 s u I t b i \ y I > a i u i r u >-4 - ( 2 - i so [ iro p y 1 - 1 .2 . 3 ,4 - let r ah yd to isoc 1 1 i no I i n - 5 - y I - ox v ) - b e n zo I 

5 



10 



15 



20 




Zu einer Losung aus der Verbirniung aus Beispicl 238 (300 nig. 0.55 nuiiol) in absolutem Methanol (15 nil) wird bei 
Rauniteinperatur Aceton (1,0 g. 17,2 tutiiol). Molekularsieb (20 Perlen, 3 A) mid NairiuiHcyanoborhydrid ( 240 mg, 
2. Si nimol) gegeben. Der pH des Reaktionsansatzes wird mit wenigen Tropfen Essigsaurc zwischcn 5 und 6 eingestellt. 
■ 25 Es wird 20 St unden bei Rauniteinperatur geriihri. AnschlieBcnd wird der Ansatz mil Natron lauge alkalisch gestellt. mit 
Diehlormethan extrahiert, die organische Phase iiber Natriuiusulfat getrocknet und ini Vakuutn eingeengt. 
Ausbeute: 300 nm Rohprodukt, welcher direkt weiterzu Beispiel 240 umgesetzt wird. 
R t = 0.37 (XXXttT) 

MS (DCT. JsobutarV): m/z = 551 (M+H) . - - 

30 

Beispiel 240 

N-( 1 -Pent ylsulfonyl)amino-4-(2-isopropyl- 1.2,3,4- letrahydroisochi noli n-5-yl-oxy)-benzol-Hydrochlorid 

35 



4U 



45 




50 

Eine Losung aus der Verbindung aus Beispiel 239 ( 370 mg. 0,672 nimol) in Tetrahydrofuran (10 ml ) und 1 N Natron- 
lauge (1.35 nil, 1,35 nimol) wird 8 Stunden bei Rauniteinperatur geruhrt. AnschlieKend wird der Ansatz mit 1 N Salz- 
saiire auf pH 1 angesauert und mil Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuutn eingeengt. Das Produkt wird saulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigi (Elualionsmittel: Di- 
55 chlorniethan/Melhanol, 98 : 2). Das Produkt wird naeh Losen in Eihanol. Versetzen mil 1 N Salzsiiure und anschlieBen- 
dem Einengen im Vakuutn in das Hydrochlorid uberruhrt. 
Ausbeute: 239 me (79% d. Th.) 

R f =0.39 exxxtir) 

Snip.: amorph 
60 MS (DC1. Isobutan): m/z = 417 (M+H) 
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Beispiel 241 

I -His-N-( l-pentylsulfonyl )aniino-4-( '2-huty I- 1 .2.3,4-lL'tr;ihyJtx»isochiiH-iliii-5-yl-o\y_)-bcnzoI 




Das Produkt wird analog zutu Beispiel 239 aus tier Verbindimg aus Beispiel 238 (215 tug, 0.394 nunol) und Butvral- 
dehytt (889 nig. 12.3 nunol ) hergestellt. 

AusbeLKe: 260 mg Rohprodukt. das direkl zu Beispiel 242 uin^esetzr wird. 

r, = o.7 (xxxrrn 

MS ( DCr. rsobutan): ni/z = 565 (M+H > 

Beispiel 242 

N-( l-Pen£ansultbnyl)anuno-4-(2-butyl- 1 ,2,3.4-tetrahydroisochinolin-5-yl-o\y)-benzol 




ch 3 

Das Produkt wird analog zutn Beispiel 240 aus der Verbindung aus Beispiel 241 (255 nig. 0.451 nintoO hergestellt. 
Ausbcute: 236 nig (64% d. Th.) 
R f = 0.25 (XXXtH) 
Snip.: 187 r C 

MS ( DCI, Isohutan): ni/z = 431 (M+H) 

In Analogic zur Herstellung des Beispiel 97 wurden die in tier label le 19 autgefuhrten Beispiele hergestellt: 
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Talxlle \'> 



Bsp. 


R 2 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp.(°C) 


(Lauf- 
mittel) 


MS (m/z) 


243 


n-Pent 


71 


amorph 


0,5 

(XLV) 


.390 

CM+H)(E) 


244 




28 


01 




430 

(M+H)(E) 


245 




20 


Ol 




410 

(M+H)(E) 



Die Verbindungen ausTabellc 19 werden durch Losen in Methanol oder Ethanol. Versetzen mil 1 N Salzsaure und an- 
schlieGendem Einengen iin Vakuum in die enispreclienden in der Tabelle 20 aufgetiihrten Hydrochloride iibertuhrr. 

30 Tabelle 20 



35 



40 






Bsp. 


R 2 


Smp. (°C) 


50 


246 


n-Pent 


amorph 


247 




176 


55 


248 




87 


60 
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Beispiel 249 

4-("l .2.3.4-TcUal]ydroisochinolin-5-yl-oxv )- 1 -( l-penUinsull"onvl )oxv-bcnzol 




Das Produki wird analog zuni Beispiel 238 aus der Verbindung aus Beispiel 243 (2 g. 5.14 minor) hergestellt. 
Ausbeute: 1.60g (75% d. Th.) 
R f = 0.23 (XXXkh 
Snip.: 143X 1 

MS (DO. Isobutan): m/z = 376 (M+H) 

In Analogic zur Herslelhing des Boispicls 97 warden die in der labelle 2 aufgefuhrten Beispiele hergesielli. Die 
Amine werden dutch Losen in Methanol oiler Ethanol. Versetzen mil I N Salzsiiure und anschlicBendcni Einengen im 
Vakuum in die Hydrochloride uberfuhrt. 




Tabelle 2 1 



Bsp. 


R 3 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 
(°C) 




MS (m/z) 


250 


Ethyl 


22 




0,48 

(xxxni) 




251 


Isopropyl 


85 


185 


0,56 

(xxxrn) 


418 (M+H)(E) 


252 


n-Butyl 


55 


151 


0,69 

(XXXIII) 


432 (M+H)(E) 
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Be i spiel 25 .* 

l-(4-Aniinoikipluh- l-yl-oxy )-4-i hcrizylsul^onyluiuitio)-honzot-rivdrot.hlond 



10 



15 




20 Die Verbinduns litis Beispiel 19() (374 nig. 0.839 niuiol) wird in warnieiu Ethanol T200 ml) uelosi. Nach Zugabe von 
halbkonzeturierter Salzsaure ("200 nil ) wird eineinhalb Slundcn unter RuckfluB erhitzt und ansehlieSend im Vakuuiuein- 
geengi. 

Ausbeuie: 370 ni<r (100% d. Th. ) 
R t - = 0.46 <XU) ^ 
25 Snip.: 252X 

MS ( FA B): ni/z = 405 { M+H) 

Beispiel 254 

-'0 4-( Benzylsulfonylaniino)- l-(4-ethylcarbonylaniino-naphth- 1 -yl-oxy )benzol 



o 




50 Fine Miscluing beslehend aus der Verbindung aus Beispiel 253 (52 nig, 0.12 mniol) in absolutem Dichlormethan 
(40 nil) und absoluieni Tetrahydroliirun (30 ml). Triethylauiin (24 nig. 0.24 mnioh und Propionsaurechlorid (IS nig, 
0,18 nunol) wird 16Stunden bei Raunueniperatur geruhrt. Der Reaktionsansalz wird im Vakuum eingeengt. und das 
Rohprodukt aus Fthanol unikrisfaliisiert. 
Ausbeute: 42 mg (% d. Th.) 

55 R f = 0.35 (XLff 
Snip.: 180X 

MS ( DCF Isobutanj: ni/z = 46 1 ("M+H ) 

Tn Analogic zur Hersiellung des Beispiels 254 wurden die in der Tube lie 22 aurgefiihrien Beispiele hergestellt: 

60 
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Tabellu 22 





15 



Bsp. 


R 66 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Smp. 

CO 




MS (m/z) 


255 


Cyclopropyl- 
carbonyl 


66 


177 


0,54 
(XLI) 


473 

(M+H)(E) 


256 


Benzoyl 


46 


197 


0,56 
(XLI) 


509 

(M+H)(E) 


257 


Methansulfonyl 


22 


205 


0,3 

(XL VI) 


483 

(M+H)(E) 



JO 



J 5 



Be i spiel 258 

2-(6-Hydroxymethyl-naphihyl-l-oxy)-5-(N^ 



40 



HO 




45 



50 



Die Herstellung ertblgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 143 A (7.30 g: 
27,4 mmol). 

Ausbeute: 2.98 g (27% d. Th.) 

R f = 0.42 (VQ) 

MS (ESf): ni/z = 401 (M+H) 
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Ik- i spiel 259 

2-<6- Hydroxyiueihyl-iuiplithyl- 1-oxy >-5-(4.4.4-iritluor- 1 -buiylsuttbnvl laminopvridtn 



HO 

10 




15 Die Herstellung ertblgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels I ausgehend von Beispiel 14.iA (1.01 
3.7S in mo I) 

Ausbeute: 0.62 g 06% d. Th.) 
Snip.: 60°C 
R t = 0J6 (VU) 
m MS ( DCF/NH 3 ): ni/z = 44 1 < M+H ) 



Beispiel 260 

3-(6-Methyl-naphthyl- 1 -oxyj- l-(4.4,4-tritluor- 1 - but visit Irony I (amino- benzol 

5 



30 




Die Herstellung ertblgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 14 1 A (0.90 
3,61 nunol). 

Ausbeute: 1.09 g (71% d. Th.) 
40 Snip.: 75-7 7X'^ 

R, = OJS (Dichlonnethan) 
MS (EST): ui/z = 424 (M+H) 

Beispiel 261 

45 

5-( l-Bu!ylsulfonyl)antino-2-(naphthyl- l-oxy)-benzoLsaure-N-niorpholinaniid 



50 



55 




O^C y ^ 

N O 



60 




Die Herstellung ertblgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 79 ausgehend von Beispiel 75 (0.509 
1.27nmiol). 
65 Ausbeute: 0.425 g (71% d. Th.) 

R f = 0.29 (Dichlonnethan: Me OH = 40 : 1) 
MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 4S6 (M+H) 
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Beispiel 262 

4-{Nuphth- l-yl-oxy)-2-( I -N-pemylsuifonyi )anuno|\vridin 




10 



Die Hers tel lung erfolgte in Analogic zur Hers tel lung des Bci spiels 2 ausgehend von Bei spiel 139 A (0.300 g; 15 
1.27nuuol). 

Ausbeute: 0,164 g (35% d. Th.) 

R f = 0.66 <VU) 

MS (ESI): m/z = 371 (M+H) 

20 

Beispiel 263 

2-(N-Benzylsulfonyl')aniino-4-(naphrhyl-l-oxy)-pyridin 

25 




1(5 

Die Hers te Hung erfolgte in Analogie zur Hers tel Lung des Bei spiels 2 ausgehend von Beispiel 139 A (0.300 g: 
1 .27 mniol). 

Ausbeute: 0.2S9 2 (58% d. Th. ) 
R f = 0.55 (VII) 

MS ("ESI): ni/z = 391 (M+H) 40 

Beispiel 264 



3-Fluor-5-(naphthyl- 1-oxy)- 1-(N- 1 -pent ylsulfonyl)anii no- benzol 



45 




NH — S0 0 



50 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 100A (1.00 g: 
3.95tmnol). 

Ausbeute: 1.49 g (96% d. Th.) 60 
Snip.: 72 f> C 
R f = 0.50(lV) 

MS (ESI): ni/z = 410 (M+Na) 



65 
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Beispiel 265 

1 - ( N - B e r 1 zy I s u I ton y I ) a r 1 1 i no- 3 - 1 1 nor- 5 - ( n a pi i t li y t - 1 -o x y ) - be n zo 1 



to 




F 



Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung ties Beispiels I ausgehend von Bei spiel 100 A (1. 00. g: 
3.95 niniol). 

Ausbeute: 1.29 g (77% d. Th.) 
20 Snip.: 122°C 
R f = 0.54 (IV) 

MS (DO. NH 3 ): m/z = 425 (M+NH 4 ) 

Beispiel 266 

3-Fluor-5-(naphthyl. 1-oxy)- 1 -(4.4.4- trifiuor- t -bu l y Is ulfonyOami no- benzol 




F 



4i> Die Herstellung erfolgte in Analogic zur Herstellung des Beispiels 1 ausgebend von Beispiel 100 A (1.00 g: 
3,95 nnnol). 

Ausbeute: U S g ( 69% d. Th. ) 
R f = 0,49(lV) 

MS ( DO. NH 3 ): ni/z = 445 (M+NH 4 ) 

-4> . 

Beispiele 267 und 26S 
(R)- und (S)-l-N-(n-Pentylsullbny I )ainino-4-(2-hydroxyriiethylindanyl-4-oxy)- benzol 

50 



HO 

55 




60 Enantiomer A ( Beispiel 267) und Enantiomer B (Beispiel 268) 

Die Verbindurig aus Beispiel IS6 (0.100 g: 0.257 niniol) wird mittels praparativer HPLC (Chiralpak AD. 250 mm x 
20 nun. Lautmittel 82% Petroleumbenzin 18% iPrOH. T = 50°C. FluB = 0.2 nil/niin) in die beiden Enantiomere A (Bei- 
spiel 267) und B (Beispiel 26S) getrennt. 
Beispiel 267: 
65 Ausbeute: 34.3 tng (68% d. Th.) 
Rctentionszeit: 10.6 min 
Beispiel 26S: 
* . Ausbeute: 13.3 nig (26% d. Th.) 
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Reieniionszeii : 11.4 niin 

He is jiic I 269 

3-(Naphthyl- l-oxy')- 1 -|2-(bis-iritluonnclliyl-iucthoxy lethylsulfonyl |amino- benzol 




NH — SO. 



CF, 



CF, 



Die Herstelking erfolgte in Analogie zur Herslellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 45 A (0.518 
2.20nmiol). 

Ausbeute: 0,3 1 5 g (28% d. Th.) 

Rf = 0,56 (Dichlormethan) 

MS (DCT, NH 3 ): m/z = 511 (M+NH 4 ) 

Beispiel 270 

3-(Naphthyl- l-oxy)-l-(4,4.5,5.5-pentatluor- I -pentylsulfonyOanii no-benzol 




NH^-SO. 



,CF-CF 3 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstelking des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 45 A (0.518 
2,20 tuniol). 

Ausbeute: 0,665 g (63% d. Th. ) 

R f = 0.54 (Dichlormethan) 

MS (IXX NH 3 ): m/z = 477 (M+NH 4 ) 

Beispiel 271 

3-(Naphthyl- l-oxy )- l-(4.4.5.5.5-pentalluor- 1-pentylsulfonyl )oxy-benzol 




CF-CF 3 



Die Herslellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 97 ausgehend von Beispiel 63 A (0.210 
0,89 nnnol). 

Ausbeute: 0.346 g (85% d. Th.) 
R f = 0.38 (Dichlonnethan ) 
MS (BSD: ni/z = 461 (M+H) 
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Bo i spiel 272 

3-(6-Mellux\ynie[hvl-naphihy!- 1 -oxv > l-< N- 1 -pentylsulfonyhanuno-henzol 



MeO 

10 




15 Die Herstetlung erfolgte in Analogie zur Herstellung cles Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 144 A (59.0 ing; 
0.21 niniol). 
* Ausbeute: 64 g (74% d. Th.) 
R t - = 0.77 <Didiloniieihan:EE = 10: 1) 
MS (OCI, NH 3 ): ni/z = 43 1 (M+NH 4 ) 

20 

Beispiel 273 

( R . S )- I - N - (4 .4 .4-Tri fl uo r- 1 - b u ( y I s u 1 ton y 0 a 1 1 1 i no- 3 - ( 2 - h ydrox y n le t h y I - i n d a n y 1 - 4- ox y ) - b e n zo I 



HO 




NH — SO. 



35 



-10 



Die Herstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung ties Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 146 A (0.800 g: 
3,13 mniol). 

Ausbeute: 0.832 g (64% d. Th. ) R t = 0.50 (VII) 
MS (DCI. NH 3 >: ni/z = 447 (M+NH 4 ) 

Beispiele 274 und 275 
(R) und (S)-l-N-(4.4.4-Trifluor-l-butylsul(onyl)a^ 



45 



50 



HO 




NH SO. 



Enaniionier A (Beispiel 274) und Enantionier B (Beispiel 275) 

Die Verbindung aus Beispie! 273.(0.560 g; 1.30 mniol) wire! iniltels praparativer HPLC (Chiralpak AD 10 um. 250 x 
20 nun, Laufniiltel 88%. Petroleumbenztn 40°C-70°C/1 2% EtOH. T = 15°C) in die Enantionieren A (Beispiel 274) und 
60 B (Beispiel 275) getrennt. 
Beispiel 274: 

Ausbeute: 85 nig (15% d. Th.) 
Retentionszeit: 13,3 niin 
Beispiel 275: 
65 Ausbeute: SO nig ( 14% d. Th.) 
Retentionszeit: 15.6 min. 
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Beispiel 276 

(R.S)- 1 -(4.4.4-Triiluor- I -hutylsult'onyl )onv-3-( 2-hydro.\yHieihyiiiKlanyl-4-o.\'v i-henzol 




10 



Eine Lbsung des Beispiels 147 A (1,228 g; 4,79 nintol) in TlfF (10 mi) wird bei Raunitemperalur u titer Argon rnir Ka- 15 
lium-tert.-butanolat (0.538 g; 4.79 nmiol) versetzt tind 30 niin bei Raunitemperatur geruhn. AnschlieBend wircl 4,4,4- 
Triiluorbutan-l-sulfonsaurechlorid (1,009 g: 4.79 nmiol) zugetropft und die Rcakiionsmischung wird 16 h nacligeruhrt. 
Nach Zugabe von Elhyiacelal (50 nil) wird mil Wasser (50 nil ) und ges. waBriger NaCl-Losung (50 nil) gewaschen, ge- 
trocknet (NajSOj) und das Lbsungsniittel iin Vakuurn abgezogen. Der Rucks land wird an Kieselgel niit Toluol: BE 
(3 : 1) chroiuatographiert. 20 
Ausbeute: O.S94~e (41% d. Th.) 
R t =0.39(Tol:EE = 3: 1) 
MS (DCL NH 3 ): m/z = 448 (M+NH 4 ) 

Beispicle 277 und 278 is 
(R)- und (S)- 1 -(4.4,4-Trilluor- 1 - butylsultbnyl)oxy-3-(2-hydroxyiiiethylindanyl-4-o.\y )- benzol 




30 



35 



(+)-Enantiomer A (Bei spiel 277) und (-)-Enantiomer B (Beispiel 278) 

Die Verbindung aus Beispiel 276 (490 nig; 1.14 nmtol) wird mittels praparaiiver HPLC (Chiracel CD, 10 pin, 250 x 40 
20 mm, FluB 10 nil/min. Lauftnittei 80%. Pelroleumbenzin 40-70X720% tsopropanol. T = 10°C) in die Enantionieren A 
(Beispiel 277) und B (Beispiel 278) getrennt. 
Beispiel 277: 

Ausbeute: 111 mg (23% d. Th.) 

Snip.: 60-61 °C ■ 45 

Retentionszeit : 12.5 min 
[al D -° (c = I. MeOH) = +10,70 
Beispiel 278: 

Ausbeute: 105 mg (21% d. Th.) 

Snip.: 60-6i"C " 50 
Retentionszeit; 15,4 ruin 
[«| D 20 (c = 1. MeOH) = -10.35 

Beispiel 279 

55 

5-[(4,4,4-Trifluor- l-butyDsuir'onyIamino|-2-(naphthyl- 1-oxy )-pyridin Natriumsalz 




6o 



65 



Die Herstellung ertblgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 128 ausgehend von Beispiel 189 (452 mg; 
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1 . 10 niruol). 

Ausbcute: .515 mn <6o';f ti. Tlu 
Snip.: 170 C 'C ( r /S 

In Anatomic zu Beispief 279ert'oliii die Hcrstcllung der in Tabelle 2.t aukielisieten Beispiclc*. 

Tabelle 2} 



10 




20 


Bsp. 


G 


R 2 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


Smp. 
(°C) 






XT 


n Don f 

n-r^eni 


. o — 




25 




N 








30 


281 


XT 




92 


210 (Z.) 


35 






\ — / 








282 




n-Pent 


99 


95 (Z.) 


40 




yy 

V 

F 








45 












50 


283 


F 




98 


105 (Z.) 


55 












60 


284 






98 


56-60 


65 




F 
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Beispiel 285 

5-Fiuor- 1 -|(4.4.4-trilluor- 1 -hutyT)sulibnylJaminoO-(iiaphihyl- 1 -oxyl- benzol Kaliumsalz 




Die Herstellung ertblgte in Analogic zur Herstellung ties Beispiels 128 ausgehend von Beispiel 266 (400 nig; 
0,94 mmol) mil Kaliunt-tert.-butanolai (105 nig; 0.94 ntniol) stall Natriunmielhvlat. 
Ausheute: 433 mg (99% d. Th.) 
Smp.:46-50"C 

Beispiel 286 

( R.S )- 1 -|Y4.4.4-Trilluor-1 -l^ityOsLHfonyl juniino-3-( 2-iiiethansutfonylo\yniethylitulanyl-4-oxy)-henzol 



10 



15 



20 




oso; 



CF, 



ZurLosung des Beispiels 276 (665 nig; 1,55 tnniol) und Triethylantin (235 nig; 2,32 tnmolj in Dichlorniethan'( 10 mi) 
tropfi man inner Argon bei -10°C Metiuinsulronsaureclilorid (195 rug; 1.70 mmol ), laBi noeh 30 min bei -10"C riihren 
und la'Bl den Ansatz auf Rauniteinperatur erwanuen. Die Reaklionsmisehung wild mit Diehlomiethan (10 ml) verditnnt 
und mit Wasser (20 ml ). 1 N Salzsaure (10 nil ), ges. wiiGriger N;tf ICO^-Losung (20 ml ) und Wasser (20 ml) gewaschen, 
gel roe k net (NaiSOj) und im VakuLim eingeengt. 
Ausbeute: 706 nig (88% d. Th.) 
R f =0,74(Vm 
MS (ESI): m/z = 509(M+H) 

Beispiel 287 

(R.S)-3-(2-Azidonielhyl-indanyl-4-o.\y )- 1 -[(4.4.4-tiitluor- 1 -butyl (sulrbnyl |atninobenzol 




oso: 



bane Lbsung des Beispiels 286 (637 tug; 1,25 initiol) in DMSO (5 nil) wird mit Natriuniazid (407 nig; 6,26 ninioh 
versetzt und 1 h bei S0"C unter Argon geruhrt. Naeh Zugabe von Wasser (50 ml) wird mil Diethylether (2 x 50 ml) ex- 
trahieri. Die vereiniglen organisehen Phasen werden mil Wasser (30 ml) gewaschen. getroeknei (Na^SOj) und im Va- 
kuum eingeengi. 
Ausbeuie: 507 me (87% d. Th.) 
R f = 0.78 (IV) 
MS (ED: m/z = 427 (M-NV) 



30 



3>5 



40 



45 



5u 



60 



65 
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Beispiel 288 

( R.S )-3-( 2-Aniinoiueihyl-indanyl-4-oxy )- l-(f 4.4.4-!rilUior- 1-butybsullonyl |aminohen/.ol Hydrochlorid 



lo 



15 



:o 



HCI x H 2 N 




OSO, 



Beispiel 287 (457 rug; 1.00 nmiol) win! in MeOH (10 ml) gelost. mit Palladium auf Aktivkolile, 10% ig (50 nig) ver- 
setzt und 1,5 h bei 1 bar Wasserstoff hydriert. Der Ansatz wird uber Kieselgel filtriert und itu Vakuuin eingeengt. Der 
Riickstand wird in Dieihylcther (5 ml) und MeOH (4 ml) aufgenoninien und mit einer gesailigtcn Losung von HCI in 
Diethylether (2 ml) versetzt. AnschlieKend wird das Solvens im Vakuum abgezogen und der Riickstand in Diethylether 
verriihrt, abgesaugt und ini Vakuum getrocknet. 
Ausbcute: 321 mg (69% d. Th.) 
Snip.: 192°C 

R t = 0.10 (Dichlonnethan: MeOH = 2U : 1) 
MS (DO. NH 3 >: nt/z = 430 < M+H) 

Beispiel 2S9 

('R.S)-3-<2-DinieihylaminoiueihyM^ Hydrochlorid 



45 



50 



HCI x Me 2 N 




oso: 



Beispiel 288 (140 mg; 0.30 minol) wird in Dichlonnethan gelost und mit waiSriger NH- r Losung gewaschen. Die waB- 
rige Phase wird mit Dichlonnethan gewaschen (2x 20 ml). Die vca-einten org. Phasen werden getrocknet (Na^SO j) und i. 
Vak. eingeengt. Der Riickstand wird in Acetoniiril (5.0 nil) gelost und bei Rauntteniperatur mit einer 37%igen waGrigen 
Fornialdehydlosung (240 nig; 3.0 mniol) und Nalritmicyauoborhydrid (191 nig; 3.0 minor) versetzt. Man laftt 30 mill 
bei Raumteniperaiur riihreu, stellt mit Essigsaure pH 3 ein. laBt 5 min rithren und gibt 20 ml I N NaOH zu. Die Rcakti- 
ousmischung wird mil Dichlonnethan (2 x 20 ml) gewaschen. Die vereinten org. Phasen werden getrocknet (Na_,S0 4 ) 
und im Vakuuin einroiiert. Der Riiekstaml wird in MeOH (5 ml) gelost und mit einer gesattiglen Losung von HCI in Die- 
thylether (0. 1 ml) versetzt. AnschlieBend wird die Losung im Vakuum eingeengt. 
Ausbeule: 134 mg (90% d. Th.) 
R f = 0.33 (XXV f 
MS (DO. NH 3 ): m/z = 45S (M+H) 

Beispiel 290 

1 -f(4.4.4-Trifkior-l -bulvT)-siilrbnyl ]amino-3-(6-hydroxy-niethyl-naphthyl- 1-oxy (benzol 



60 



HO 




0-SO„ 



65 Die Hersteliung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 276 ausgehend von Beispiel 148 A (1.01 g; 
3.S0 nimol). 

Ausbeute: 0.72 g (43% d. Th.) 
R t - = 0.60 (Tol: EE = 5 ; 4) 
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MS ( DC I. Nil t ): \\\h. = 45 X( M+NH , ) 

Beispiel 291 

3-(6- Hydroxy me thyl-naphthyl- 1 -oxy'j- 1-( I -peniylsulfonyl )oxy- benzol 



HO 




Die Hers t el lung erfolgte in Analogie zur Hcrstellung des Be i spiels 276 ausgehend von Bei spiel 148 (5,33 
20.0nunol). 

Ausbcute: 4.00 g (49% d. Th.) 
R f = 0.67 (VD 

MS (DCl. NH 3 ): ni/z = 418 (M+NH 4 ) 

Beispiel 292 
3-(6-Methansulrc>nyloxyniethyl-naphihyM 



O 




Die Hcrstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 286 ausgehend von Bei spiel 291(3,73 
9,00 mmol). 

Ausbeute: 3,19 g (74% d. Th. ) 

R f = 0,64 (Tol: EE = 5 : 2) 

MS (DCI, NH 3 ): ni/z = 496 (M+NH 4 .) 

Beispiel 293 

3-(6-Azidomethyl-naphthyl- 1-oxy)- 1-( l-pentvlsu!t"onyl)-oxv-benzol 




Die Hcrstellung erfolgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 287 ausgehend von Beispiel 292 (3,60 
7.52 nnnol ). 

Ausbeute: 2,68 g (84% d. Th.) 

R,= 0,8S (Tol: EE = 5 : 2) 

MS (DCI, NH-, »: in/z = 443 ( M+NH 4 ) 
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Beispiel 294 

3M6-Ahiinoinethyl-tniphthyl- l-oxy )- 1 h 1-pentylsull'oinl )-o.\y-benzol Hydrochlorid 



HCI x H 2 N 




o-scl 



to 



15 Die Herstellung errblgte in Analogie zur Herstellung ties Beispiels 288 ausgehend von Beispiel 293 (2.40 
5.64 rniuol). 

A us be ute: 2.23 g (90% d. Th.) 
Snip.: >150°C (Z.) 
R t - = 0.41 (XXV) 
20 MS (DCL NH 3 ): tii/z = 400 < M+H) 

Beispiel 295 

3-(6-N.N-Diiiieihylaniinonieihyl-napluliyl-l-oxy)- l-( ; 1-pentyl sulfonyl)oxy-benzol Hydrochlorid 

25 



^o 



35 




o-so, 



Die Herstellung errblgte in Analogie zur Herstellung des Beispiels 289 ausgehend von Beispiel 294 (1,09 
2.50 niniol). 

Ausbeute: 0.220 a (19% d. Th.) 
4u R f = 0,49 (XXV) ~ 

MS (DU. NH,): ni/z = 428 (M+H) 

Beispiel 296 

45 l-(l-Pentylsulfonyr)amino-4-(2,3-diinethyl-phenyU 1 -oxy)-benzol 



50 




Die Herstellung ertblgle in Analogie zur Herstellung des Beispiels 1 ausgehend von Beispiel 29 A (7.25 
34.0 niniol). 

Ausbeute: 10,9 g (93% d. Th.) 
60 R t =0.43 (IV) 

MS (ESI): ni/z = 34S (M+IT) 



f>5 



16S 
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Beispicl 297 

l-jN.N-Ris-t l-peniylsulfonyr)annno|-4-(2,3 -dimethyl-phenyl- 1-oxy jbcnzol 




to 



(5 

Zur Losung von Beispicl 296 (3.48 g: lO.Omniol) in THF (40 nil) giht man unier Eiskuhliing Kalium-tert.-butylal 
(1,18 g; 10,5 nmiol), laflt 20 inin riihren unci tropr't dann 1-Pentansulfonylchlorid (2,04 g; I2.0mmol) bei 0 W C zu. Man 
liiRt iiber Nacht bei Rauniteniperatur riihren und extrahicrt nacli Zugabe von Wasser dreimal init Ethylacotat. Die verein- 
ten org. Phasen werden zweinial mil Wasser gewaschen, getrocknet (MgSC^) und ini Vakuum eingeengl. Der Riicksland 
wird an Kieselgel mil Toluol chromaiographiert. 20 
Ausbeute; 3.7 Tg (77% d. Tit. ) 
Smp.:91°C 

R t - = 0,64 (PE:Diethvlether = 10 : .V) 
MS (EST): m/z = 482 (M+H) 

25 

Beispicl 298 

l-tN,N-Bis-(l-penlyisulfonyl)aniino|-4-[2.3-(bis-broT]unethyl)-phenyl- 1-oxy )benzol 

30 




J 5 



-4 1 J 



Zur Losung des Beispiels 297 (13.0 g: 27,0 nmiol) in CCI 4 (250 nil) gibt man N-Bromsuceinimid (10.2 g; 57.4 nmiol) 
und erhilzi den Ansatz bei gleichzeiliger Besiruhlung mit einer 300 W-Lampe 4 h zmii RucktluB. Nach deni Abklihlen 
wird der Ansatz filtriert und das Fill rat ini Vakuuiu eingeengl. Der Ruckstand wird an Kieselgel mil Cyclohexun/Diethy- 
lether (10 : 1) chromatographies. Das so erhaltcne Produkt wird a us Cyclohexan krist at I isicri . 45 
Ausbeutc: 13.4 g (78% d. Thj 
Snip.: 68-75%'" 

R,.= 0.90 (PE:Dieihylether = 10 : 3 ) 
MS ( ESt): m/z = 662 < M+Naj 

50 

Beispicl 299 

. 4-( 1 -N-Butyl-isoindoiinyl-3-oxy )- l-( !- pent ylsul tony IVainino-benzpi Hydrochlorid 

55 



HCI x 




60 



Fine Losung von Beispiel 298 (0.750 g: 1.17 niniol) und n-Butyiamin (0.85S g; 1 1,7 nmiol) in THF (150 nil) wird Liber 65 
NaclH bci Rauniteniperatur geruhrt. AnschlieBend versetzt man mil 1 N NaOH (5,0 ml) und ruhrt den Ansatz 24 h bei 
50°C. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgczogen. der Ruckstand wird in Ethylacetat (50 ml) aufgenommen und mil 
Wasser (50 ml) gewaschen. Die watirige Phase wird mit Ethylacetat (25 nil) extrahicrt und die vereinten organisehen 
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Phuscn wcrden gctrocknel <NajS0 4 ) und mi V;ikmmi cingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mir ToluoLEihylacetai 
(1:1) chromatographies. Das so erhaliene Aniin wird in Diethyleiher (5 nil) gelost und tnit einer gesattigten Losung von 
HCl in Diethyleiher 1 1 ml) versetzt. Das Losungsmittel wird ini Vakuuni abgezogen und das Pnxluki im Vakuimi ge- 
Irocknet. 

A ns home: 0.255 g (47% d. Th.) 
Snip.: 70-7 3X (Z.) 
R,=0.37 (VII) 

MS ( DC I- NH 3 ): m/z = 417 (M+H) 

In Analogie zu Beispiel 299 werden die in Tube lie 24 autgelisteten Beispiele hergestellt. 

Tabelle 24 



15 



20 



xHCI 




NH-SO, 



Bsp. 


R 3 


Ausbeute 
(% d. Th.) ■ 




MS 


3GG 


Me 


63 


0,50 (XXV) 


375 (M+H), B 


301 


nPr 


50 


0,58 (XXV) 


403 (M+H), B 



:?5 



Beispiel 302 

4-[2.2-Bis-(eihoxycarbonyl)-indanyl-4-oxy|- l-[N.N-bis( l-penty1sulfo[iyl)amino|benzol 



40 



45 




Eine Losung von Beispiel 298 (2.00 g: 3.13 mmol ) und Malonsaurediethylester (0.50 g: 3.13 mmol) in 2-Butanon 
(30 ml) wird tnit Kaliumcarbonat (1,88 g; 13.6 mmol) verse tzt und 18 h untcr Ruck flu 13 geriihrt. Man laGt aur'Raumtem- 
peratur abkiihlen. ft [trie rt undengt das Filtrat mi Vakuum ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel tnit Tol:EE (30 : 1) chro- 
matographiert. 

Ausbeute: 0,480 g (24% d. Th.) 
R f = 0.53<X) 

MS (ESI): ui/z = 638 (M+H) 



60 



65 
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Be i spiel 303 

442 .2 - B is( h yd 1 ox y tne t h y I >- i m hi 1 1 y I -4- ox y )- 1 4 N- 1 - pen 1 y I s u 1 fori y 1 1 a n li no- he n zol 




Zur Losung von Beispiel 302 (452 nig; 0.71 ntniol) in THF (5,0 nil) tropti man tinier Argon bei Raumteniperatur Lit- 
hiumaluminiunihydrid. 1 N Ldsung in THF (1.42 nil; 1.42 inntol) und laBt 18 h bei Raumteniperatur riihren. Nach Zug- 
abe von ges. walSriger NH 4 C I- Losung (20 mi) wird niit Ethylacetat (1 x 50 nil. 2 x 25 nil) extrahiert. Die vcreinten org. 
Phasen werden niit ges. waBriger NaCl-Losung (25 ml) gewaschen. getroeknet (NaiSCXj) und ini Vakiium eingeengt. 
Der Riickstand wird an Kieselgel niit Tol:EE =1:1 chromutographiert. 
Ausbeute: 149 nig (49% d. Th.) 
Snip.: 1.15-1 37°C 
R t c= 0,25 (VII) 

MS (ESI): 111/z = 442 (M+Na) 

Beispiel 304 

3-(2,3-Dtnieihyl-puenyl- I -oxy)- 1 -(4,4,4-trifluor- 1 -butyl- sul tony Doxy-benzol 




Die Hers tell ung erfolgte in Analogie zur Hersteilung des Bei spiels 97 ausgehend von Beispiel 150 A (4,54 g; 
2 1,2 mniol). 

Ausbeute: 7.S0 g (95% d. Th..) 
R f = 0.51 (Toluol j 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 406 <M+NH 4 J 

Beispiel 305 

3-(2,3-Bis-bronimethyl-phenyl- 1-oxy )- l-(4,4,4-trifkior- 1 -butylsulfony Doxy-benzol 




Die Hersteilung erfolgte in Analogie zur Hersteilung des Beispiels 29S ausgehend von Beispiel 304 (6 J 6 g: 
17.4 utmol). 

Ausbeute: 7.98 g (84% d. Thj 
R f = 0.71 (IV) 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 564 (M+NH 4 > 
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Be is pic I 3 06 

1 -<"4.4.4-Trilkioi- 1 -buiylsulfonyl)oxy-3-| 2.2-bis-( melhoxycarbonyh-indanyM-oxybenzol 

5 



to 




15 Die Hersrcllung crfolgie in Analogie zur Hersiellung des Beispiels 302 aussehend von Beispiel 305 (6.00 2; 
10,2 niniol). 

Ausbeute: 1.95 g (37% d. Th.) 
R t - = 0,45 (X ) 

MS (DCL NH3): ni/z = 534 (M+NH 4 ) 

10 

Beispiel 307 

1 - ( 4 .4 . 4-Tri f 1 no r- 1 - b u t y 1 s u I to n y 1 )ox y - 3 - ( I - N - propy 1 i so t ndo 1 i n y 1 - 3 - ox y ) be 1 1 zo 1 

25 




Eine Losung von Beispiel 305 (2,00 g; 3.66 niniol) und n- Propy lain in (2.16 g: 36,6 inmol) in THF (200 nil) wird 5 h 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das THF wird ini Vakuum abgezogen, der Riickstand wird in Wasser aufgenonmten und 
niit Eihylacetal extrabiert. Die org. Phase wird niit 5%iger waBriger K>CO_vLdsung und zweimal mit Wasser ext rah iert. 
getrocknet (MgSG 4 ) und ini Vakuuni eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel niit Diehlorniethan : MeOH = 20 : 1 
chromatographies. Das soerhahene Arnin wird in Diethylether (5 nil) gelosi und mit emerges. Losung von HCI in Die- 
thylether* 1.5 ml) versetzt. Das Losungsmitiel wird ini Vakuuni abgezogen und der Riickstand wird mil Diethylether ver- 
rieben. abgesaugt und ini Vakuuni getrocknet. 
A us be ute fV), 7 75 g (44% d. Th. ) 
R f = 0,29 (XXXTI) 
MS (ESI): ni/z = 444 (M+H) 

Beispiel 308 
3-(l-Hexyl)oxyO-(naphthyl-l-oxy)benzol 
50 



55 




60 Eine Losung von Beispiel 63 A (300 mg; 1.27 mmol) in Aceton (5.0 ml) wird mit Kaliumcarbonai (193 nig: 
1 .40 niniol) und 1-Jodhexan (296 mg; 1.40 mmol) versetzt und IS h unter RiickfluB geriihrt. AnschlieBend wird das Ace- 
ton im Vakuuni abgezogen. der Riickstand wird in Wasser (30 ml) aur'genoninien und mit Diethylether (3 x 30 nil) extra- 
hiert. Die vereinten org. Phasen werden getrocknet (Na>S0 4 ) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird an Kiesel- 
gel mit Cyclohexan : Diehlorniethan (4 : 1 ) chromatographic!*!. 

65 Ausbeute": 2S5 mg (69% d. Th.) 

R f = 0,50 (PErDichlorniethan = 4: 1 ) 
MS (DCI. NH 3 ): m/z = 321 (M+H) 
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lieispiel M)9 
N- l-l-Iexyl-3-(uaphihvl- 1 -oxymnilin 




10 



Kine Losung von Beispiel 45 A (1,176 g; 5.00 inniol) und l-Jodhexan (0.509 g; 2,40 tntnol) in Petroleiher ( 10 ml") 15 
wird iibcr Nacht zuiu Ruektluli erhitzt. Nach Zugabe von 1-Jodhcxan (0. 170 g; 0,S0 mmol) und THF (4 ml) wird weitere 
3 h unlerRuckfluB geruhrt. Nach Zugabe von Diethylelher (50 nil) wird mit verd. Arunioniak- Losung (50 ml) und Was- 
ser(2 x 50 nil) gewaschen. getrocknet (Na^SOj) und ini Vakuuni das Losungsmitiel abgczogen. Der Riickstand wird an 
Kieselgel chromarographiert mit Cvclohexan : Dichlormethan O : 1"). 

Ausbeute: 0.2 1 1 g (28% d. Th.) >o 
R f = 0,86 ( IV) 

MS (DCI. NH 3 ): ni/z = 320 (M+H) 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen tier allgeineinen Fo r n le 1 ( \ ) 
R l -A-D-E-G-L-R (I) 

in welcher lio 
R 1 fur (CVCioVAryl. Chinolyl. Lsochinolyl oder fur einen Rest der Fonnel 

R 3 




i>5 



40 



-15 



50 



55 



worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 

R 3 Wasse rst o IT. (CV C 6 ) - A I ke n y I , ( C ] -C 6 }-Alkyi ode r(C r Q,.) - A c yl bedeutet, 60 
und wobei alle oben aulgefuhrten Ringsystenie und Reste gegebenen falls mil einem oder niehreren. gleichen oder 
vcrschiedenen Substituenten gegebenen falls genii nal substituiert sind, die aus der Ciruppe ausgewahlt sind. die be- 
steht aus: 

Halogen. Carboxyl. Hydroxy. Phenyl. (C r C ( 0-Alkoxy. (Cj-C^l-Alkoxycarbonyl. (C|-G x )-Alkyi, das seinerseits 

durch Halogen. C|CV Alkylsulfonytoxv, Azid. Amino. Mono(C|-C ( ;)-Alkylanuno. Di(C|-C-fi)-Alkylamino oder 65 

Hydroxy substituiert sein kann. 

einer Gruppe der Fonnel -(CO) h -NR 4 R 3 . 

worin 

1 73 
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b cinciu Zahl 0 oder J bedeutet. 

R 4 und R ? gleich oiler versehieden sind und unabhangig voneinander VVasserstoff, Phenyl. K.'|-C ( ,)-AcyL cyvloU-V 
C 7 )-Aeyl. benzoyl .xter (C ( -C f ;)-AtkvL das gegebenen falls durch Amino. MouoU/|<Y ( )-Alkylainino. pi(C)-C'<,)- 
Alkylamino subsiiiuiert ist. bedeuten. 
oder 

R 4 und R 5 geineinsaui mil dem Slicksiofl'atoin einen 5- oder ()-gliedrigen gesiinigien Heieroeyclus biklen. der ge- 
gebenenfalls ein oder ntehrere weitere(s) Heteroatom(e) aus der Reihe S. O und/oder einen oder nielirere Rest(e) der 
Forme L -NR S enthalten kann. 
worin 

R 8 Wassersr off. (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C (l )-Acyl bedeutet. 
und 

einer Gruppe der Forniel -NR 6 -SCK-R 7 
worin 

R 6 Wasserstoff. Phenyl. (C,-C 6 )-Atkyl oder (C,-C 6 )-Acyl bedeutet. 
R 7 Phenyl oder (C,-C 6 .FAlkyl bedeutet. 

A und E gleich oder versehieden sind unci fur eine Bindung oder fur (C r C 4 )-Alkylen stehen. 
D fur ein Sauerstoffatom oder fiir einen Rest der Forme 1 -S(G) C - oder -N(R 9 )- stehl. 
worin 

c eine Zahl 0, I oder 2 bedeutet. 

R l) Wasserstoff. (C,-Q)-Alkyl oder <"C r C rt )-Acyl bedeutet. 

G fur zweifach gebundenes (C 6 -C i0 )-Aryl oder fiir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aroniatischen 
Heterocyclus mir bis zu 3 Heteroatotnen aus der Reihe S. N und/oder O siehl, die gegebenenfalls niit einem oder 
tuehreren. gleichen oder verschiedenen Substituenten substituien sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die be- 
steht aus: 

Hydroxy. Trilluonueihyl. Carboxyl. Halogen. ('C^-C^.i-Alkyl. Hydroxy(C|-C 6 )alkyl. (C r C 6 )-Alkoxy. <C r C 6 )-Alk- 
oxycarbonyl. 

sowie Gruppen der Fonneln 

-CO-O-(CH,) d -NR l0 R ! l . -NR'---SO,R 13 . 
-(CH 2 ) c -(CO) r NR l4 R 15 und -OR 16 . 

worin 

d cine Zahl 1.2.3 oder 4 bedeutet. 

e und f gleich oder versehieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R i0 und R" die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und tnit dieser gleich oder versehieden sind. 

R 1 - die oben angegebene Bedeutung von R 6 hat und nut dieser gleich oder versehieden ist. 

R 13 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und tnit dieser gleich oder versehieden ist. 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und niit dieser gleich oder versehieden sind. 

oder unabhiingig voneinander einen Rest der Fonnel -(CHjIg NR 1 7 R IS darstellen. 

worin 

g eine Zahl 1.2.3 oder 4 bedeutet. 
und 

R 17 und R 18 die oben aniiegebetie Bedeutuny von R 4 und R 5 haben und tnit dieser aleich oder versehieden sind. 
R I6 <CyC l0 'i-Aryl bedeutet, 
L fiir einen Rest der Fonnel 

-O-. -NH-, 
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o o 

-N(R 19 ) S ( -N(R 20 ) SO— , -N(R 21 ) S— O 

O O 

O - O o 

II II 

■NiR 22 ) S — N(R 23 )- , -N(R 24 ) — C , S— N(R 25 ) 



to 



a 

O 

'I is 
— O-S— ^(R^ — pfO) — OR 27 oder 

<> I 

o I 

20 

OH O 
I II 
— N_S— 
I! 

O -is 

steht. 

wobei die Anbindung der Resit* an Ci linksbundig erfolgt, 

und worin R 19 . R J0 . R- 1 . R--. R- 3 . R- 4 . R-\ R- 6 Lind R- 7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r 
C 4 )-Alkyl bedeuten, oder M) 
R 19 eineti Rest der Formel -SO2R- bedeutet. 

R- fur (C<;-C j 0 )-Aryl oder fur eincn 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit bis zu } He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder Q steht. die gegebenenfalls mit einem oder mehreren, gleichen oder ver- 
schiedenen Subsrituenten substiiuierl sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die bestelit aus: 

Halogen. TritUiomiethyl. Nitro. Amino und (C j-C^J-Alkyl, 35 
oder 

fur den Rest der Fennel 

* 41) 



4> 




oder Morphoiin steht. oder 

l'tir CVCVQ v *~'loulkyl steht. oder 

fur (C|-C |i)-Alkyl. (CVCj i)-Alkenyl oder (CN-Cj 2)" Alkinyl steht, die gegebenenfalls tuit eineni oder mehreren. 50 
gleichen oder verschiedenen Substituenten substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die bestelit aus: 
Halogen. Tritluormethyl, Hydroxy. Cyano. Azido, (C|-C ( ;)-Alkoxy. (C|-C^-Perfluoralkoxy. part ie 1 1 nuoriertern 
(CpC^-AIkoxy, einem Rest der Formel 



o 




60 



worin R- 8 und R--' die oben angegebene Bedeulung von R 4 und R s haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind. 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit einem oder mehreren. gleichen oder verschiedenen Substituenten, die aus 65 
der Gruppe ausgewahlt sind. die bestelit aus: 

Halogen. Nitro, Hydroxy, (C t -C 6 )-Alkyl, <C|-C< ; .)-Alko*y und einer Gruppe der Formel -NR 30 R 3t . 

worin R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C|-C ( ;)-Alkyt oder (C|-C<5.)-Acyi bedeuten. 
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15 



urul einem .v his fi-gliedrigen aroiuaiischen 1 ieicrocvvlus mil bis /u I leteroatomcn aus der Reihe S. N und/oder O. 
gegebenen falls substituiert mil eineiu oder mehreren. gleichen oder verschiedenen Subslhuenlen. die aus der 
Gruppe ausgewahll situ I, die besteht aus: 

Halogen, Nitro. Hydroxy. (C,-Cy)-Alkyl, (C,-CY,)-Alkoxv und einer Gruppe der Fonnel -NR- in R- M . 

worin R 30 und R^ 1 wie oben deliniert sind. 

Oder 

L und R- gemeinsam fur einen Rest der Fonnel 



— N' 



.SO. 



stehen. 

und deren Salze. 

2. Vcrbindungen der Fonnel (1) nach Anspruch 1. worin 

Rl fur Phenyl. Naphthyl. Chinolyl. Isochinolyl oder fur einen Rest der Fonnel 




Op 




-*0 



,3^ 





40 



(H 2 ?) a 




Oder r3 _ n 




-45 



50 



60 



65 



steht. 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 

R-* Wassersioff. <C\-C 4 >-Alkenyl. (C r C 4 )-Alkyl oder <C r C 4 )-Acyl bedeutet. 

und wobei alle oben aufgefuhrlen Ringsysteme und Reste gegebenenfalls ruit eine in oder iwehreren. gleichen oder 
verschiedenen Substitute ten gegebenen falls geminal substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahli sind. die bc- 
stehi aus: 

Halogen. Carboxyl. Hydroxy I. Phenyl. ("C t -C 4 )-Alko.\y. (C r C 5 )-Alkoxyearbonyl. (C r C ( ;)-Alkyl, das seinerseits 

dureh Halogen. (C^-Cj.J-Alkylsulfonyloxy. Azid, Amino. Mono-(C r C 4 )-Alkylaiiuno. DifC r C 4 )-Alky!aniino oder 

Hydroxy substituiert sein kann. 

einer Gruppe der Fonnel -<CO) h -NR 4 R 5 

worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

R 4 und R- s gleieh oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserst off. Phenyl. (C 4 -C 4 )-Aeyl. cyelo(C 4 - 
C ? )-Acyl. Benzoyl oder (C r C 4 )-Alkyl. das gegebenenfalls durch Amino, Mono(C|-C 4 )-Alkylaniino, Di(C r C 4 > 
Alkyl substituiert ist. bedeuten, 
oder 

R 4 und R 5 genieinsam mil dem Stickstoffalom einen Morpholin-. Pi peri din- oder N-Methylpiperazinring bilden. 
und 

einer Gruppe der Fonnel -NT^'-SCK-R 7 
worin 

R 6 Wasse rst o ff. Phen y 1 , ( C , -C 4 )-A 1 ky 1 oder (C r C 4 )- Aey I bede ute t 
und 

R 7 Phenyl oder (C ( -Cs)-Alkyl bedeutet, 

A und E gleieh oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fur (C|-C 4 )-Alkvlen stehen. 
D fur ein Sa iters toffat cm oder fur einen Rest der Fonnel -S(G) C - oder -NR 9 -steht. 
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WO II M 

c cine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutel , 

R 9 Wasserst off oder (C r C 4 )-Alkvl oder (Cj-C 4 )-Acyl bedeuiet. 

G fur xweifach gebu tide nes Phenyl, Naphtliyl, Pyrimidyl. Pyrida/.inyl oder Pyridyl stein, die gegebenenfalls mit ei- 
netn oder niehreren. gleichen oder verschiedenen Subsiituenten substiiuiert sind. die aus der Gruppe ausgewahlt 5 
sind, die besteht aus: 

Hydroxy. TritluornielhyL Carboxyl. Halogen, (C r C 4 )-Alkyl, Hydroxy(C r C 4 )alkyL fC r C 4 )-Alk.oxy, (C[-C 4 .)- A Ik- 
ox ycarbonyl, sowie G nip pen der Forme In 

-CO-O-(CH>) (r NR l0 R l! , -(STR , --SO>R 13 . to 

-(CH,) e -(C6) r NR l4 R l<i und -OR 16 , 

worin 

d cine Zahl 1, 2, '3 oiler 4 bedeutet. 

e und f gleieh oder verse hie den sind und cine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

R 10 und R 1 1 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleieh oder verschieden sind. 15 
R l - die oben angegebene Bedeutung von R 6 liar und mil dieser gleieh oder verschieden isi. 
R l3 die oben angegebene Bedeutung von R 7 hat und mit dieser gleieh oder verschieden isl, 

R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeulung von R 4 und R 5 haben und mit dieser gleieh oder verschieden sind, 
oder u nab hang ig voneinander einen Rest der Fonnel 

-( C H : ) g - NR 1 f R [ » darste lien, 20 
worin 

g eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
und 

R 17 und R I! * die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R 1 1 haben und mit dieser gleieh oder verschieden sind, 

R l(> Phenyl oder Naphtliyl bedeutet. 25 

I.. fur einen Rest der Forme I 

-0-, -NH- , 

N N 

-N(R 19 ) S f -N(R 20 ) SO— , -N(R 21 ) S— O , 



O O 



o o 

-N(R 22 ) S — N(R 23 )- ( -N(R 24 ) C , S — N(R 25 )- 



J5 

o 



40 



o 

II 

-N(R 26 ) P(O) OR 27 od e r 

O I 45 



OH O so 
I II 30 
— N— S — 
II 
O 

sieht, 55 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbundig erfolgt. 

und 

worin 

R' 9 . R J0 . R 2! . R 23 . R 24 , R 25 . R 26 und R 27 gleieh oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl be- 
deuten. 60 
oder 

R 19 einen Rest der Fonnel -SOiR 2 bedeutet, 

R- tiir Phenyl. Naphtliyl. Pyridyl. Fury I. Thienyl oder Pyrimidyl steht. die gegebenen falls mit einent oder mehreren. 
gleichen oder verschiedenen Subsiituenten substituien sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die besteht aus: 
Halogen, Amino, Trifluonnethyl. Nitro und (Cj-CY.FAlkyl. 65 
oder 

fiir den Rest der Fonnel 
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10 



15 




oder fur Morpholin stent, 
oder 

fur Cyclopropyl. Cyclohexyl oder Cyc! openly 1 steht, oder 

fiir (C r C i0 )-Alkyl, (CVC 10 )-Alkeny] oder (C\-C t0 )-Atkinyi stent, die gegebenenfalls mil einein oder niehreren. 
gleiclien oder verse hiedenen Substituenten substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind die besteht aus: 
Halogen. Trifluornieihyl. Hydroxy. Azido. (C r C 4 )-Alkoxy. {Ci-CsJ-Perfluorafkoxy. partiell fiuorieriem <C r C 4 )Al- 
koxv. einem Resi der Forme I 



20 




und -NR 28 R 29 , 



-40 



-45 



R 28 und R 29 die oben angegebene Bedcuiung von R 4 und R 5 haben und init dieser gleich oder verscliieden sind. 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert mil einem oder niehreren. gleichen oder verse hiedenen Substituenten. die aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen. Nilro. Hydroxy. (C[-C 4 )-Alkyl. (C r C 4 )-Alkoxy und einer Gruppe der Fomiel -NR 30 R 31 , 
worin R 30 und R 31 gleich oder verscliieden sind und Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )-Acyl bedeuten. 
Pyridyl und Pyrimidyl, gegebenen falls substituiert mil einem oder niehreren, gleichen oder verschiedenen Substitu- 
enten, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen. Nitro. Hydroxy, (C r C 4 )-Alkyl. (C r C 4 )-Alkoxy und einer Gruppe der Fonnel -NTR 30 R 31 . 

worin R 30 und R 3t wie oben definiert sind. 

oder 

L und R 2 semeinsatn ftir einen Rest der Forniel 



.SO, 



stehen, 

und deren Salze. 

3. Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin 

R 1 fiir Phenyl. Naphthyl. Chinolyi. Lscchmolyl oder fiir einen Rest der Fonnel 



5D 



60 



65 
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R 





R 



(H 2 C) a 




steht, 
worm 

a cine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 3 Wasserstoff, ((.VC 3 )-AIkenyi, (C r C 3 )-Aikyl oder (C r C 3 )-Acyl bedeuiei. 

unci wobei alle oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls niit einem oder inehreren, gleichen oder verschiede- 
nen Subslituenten gegebenen talis gerninal subsrituierr sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind. die besteht aus: 
Chlor, Fluor, Carboxyl. Hydroxy!, Phenyl. (C r C 3 .)-Alkoxy, (Cj-C^J-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 J-Alkyl, das seiner- 
seits durch Chlor oder Hydroxy substiiuiert sein kann, 
einer Gruppe der Forme I -(CO)|,-NR 4 R 5 
worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, <C[-C 3 )-Acyl. cyclofCj-Cfi)- 
Acyl, Benzoyl oder (C r C 3 )-Alkyl. das gegebenen falls durch Amino. Mono('Ci-C 3 )-Alkylaniino. Di( C[-C 3 )- Alky- 
Ian u no substituiert ist, bedeuten. 
oder 

R 4 und R 5 gemeinsani mil dem Slickstoffatom einen Morpholin-. Piperidin- oder N-Methylpiperazinring bilden. 
und 

einer Gruppe der Fennel -NR 6 -S0 2 -R 7 
worin 

R ( ' Wasserstoff. (C r C 3 )-Alkyl oder (C r C 3 J-Acyt 

bedeuten, . 

und 

R 7 Phenyl oder (C r C 4 .)-Alkyl bedeuter, 

A und E gleicii oder verschieden sind und fur eine Bindung oder fiir (C ( -C 3 )- A Iky I stehen, 
D fiir em Sauerstoffatoni oder fiir einen Rest der Forme 1 -S(0) c - oder -NR 9 - steht. 
worin 

c eine Zahl 0. 1 oder 2 bedeutet, 

R 9 Wasserstoff oder (C r C 3 )-Alkyl oder (C r C 3 )-Acyl bedeutet, 

G fiir zweifach gebundenes Phenyl. NaphthvL Pyriniidyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls mil ei- 
nem oder inehreren, gleichen oder verschiedenen Subslituenten substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahlt 
sind. die besteht aus: 

Hydroxy, Trifluorniethyl. Carboxyl, Fluor. Chlor. Brom. (CVC 3 )-Alkyl. Hydroxy(C|-C 3 )alkyl, (C r C 3 )-Alkoxy, 
(C[-C 3 )-Alkoxycarbonyl. sowie Gruppen der Forme In 



worin 

d eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

e und f gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten. 
R 10 und R" Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
R 12 Wasserstoff bedeutet. 



-CO-O-t CH > ) d -NR 10 R -NR 1 --SO^R 1 3 . 
-(CH : .} e -(C6) r NR l4 R t5 . -CH 2 OH und -OR 16 , 
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to 



It) 



R' 1 ((:,-C',)-Alkyl hedeutel. 

R N und R l> die oben angegebene Bedculung von R 4 und R 5 haben und mil dieser gleich oder verschieden sin J oder 

oitien Rust dcr Fonncl -(CH») g -NR ,7 R ,s bedeuten. 

worin 

g cine Zaht 1 , 2 oder 3 bode u tel. 
und 

R 17 und R ls Was sees i off oder Methyl bedeuten. 
culer 

R 14 und R ,s aenicLiisain nut dent Stiekstoft'atont einen Rest der Foniict 



— N N— CH 3 



15 bilden, 

R 16 Phenyl oder Naphthyi bedeutet. 
L rur einen Rest der Fomiel 



O-, -NH- , 

o o 

-N(R 19 ) S -NCR 20 ) SO— , -N(R 21 ) S — O 

II ' II 

o o 

o O o 

22 II 24 H li 

-NCR 22 ) S— NCR 23 )- , -N(R ) C , S — N(R )- 



O. 

-O-S .Md^ — j^o) OR 27 oder 

■I I 
O I 



•in 



-15 



OH O 
I ii 
-N — S- 



steht. 

wobei die Anbindung der Reste an G linksbiindig erfolgt, 

und 

worin 

50 R 19 . R J0 . R- 1 . R--. R-\ R 24 , R- 5 . R- 6 und R- 7 gleich oder verschieden sind und WasscrstotY. Methyl oder Ethyl be- 

deuten, 
oder 

R 19 einen Rest der Forniel -SO^R- bedeutet, 

R- 1'iir Phenyl, Fury I oder Pyridyl steht, die gege be nen rails in it eincm oder niehreren. gleichen oder versciiiedenen 
55 Subslitucnicn substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: Fluor. Chlor, Brom oder. Tri- 

tluonnethyl, 
oder 

tiirden Rest der Fonnel 

60 



65 




ISO 



BNSDOCtD: <CE__1ff740786A1JU» 



DE 197 40 785 A.I 

oiler Morpholin steht. 
oder 

fii r Cyc lope n t y 1 ode r Cyc lolic x y I st eh t . oder 

1'iir (C r C x )-Alkyl, (Cj-C.yFAlkenyi oder (CVC s )-Alkinyl stein, die gegebenenfalls mil einem oder nielirereti. glei- 
ehen odor verschiedenen Substituenten substituted sind, die uus der Gruppe ausgewahll si nil, die besteht aus: 5 
Fluor, Chtor, Broiu. Trilluormelhyl. Hydroxy. Azido. (C,-C 3 )-Alkoxy, (C|-C 4 ,)-Perfluoralkoxy. Trilluonuethyl-sub- 
stituierteni (C[-C|)-Alkoxy, einetii Rest der Fonucl 

10 

und -NR 28 R 29 , 

15 
worin 

R- 8 und R- () Wasserstot f oder Methyl bedeuten. 

Phenyl, Pyridyl und Pyriniidyl. gegebenenfalls substituiert mil einem oder niehreren. gleiehen oder verschiedenen 
Substituenten. die aus der Gruppe ausgewahll sind, die besteht aus: 20 
Fluor, Chlor, Broni, Nitro, Hydroxy. (CVCO-Alky!, (Cj-CjVAIkoxy und einer Gruppe der Fonnel -NR^R-' 1 
worin R 30 und R 31 gleieh oder verse hieden sind und Was serst off. Methyl oder Methylcarbonyl bedeuten. 
oder 

L und R- getueinsaru fur einen Rest der Forniel 

25 

^so 2 

— N 2 - 







st e hen. jo 
und deren Salze. 

4. Verbindungen der Fonnel (I) nach Anspruch 1, 
worin 

R 1 fiir (C6-C| 0 )-Aryl. Chinolyl oder fur einen Rest der Forniel 

35 

^ H 3 C \^- CH 3 

< H 2 C >a 

oder 

1 ^ ^ 

40 

steht. 

worin. 

aeineZahl 1 oder 2 bedeutet. 45 
und wobei a He oben aufgefiihrlen Ringsystenie und Reste gege be nen falls rnit 1 bis 3, gleiehen oder verse hiedenen 
Substituenten. gegebe nen falls gen una I, substituiert sind. die aus der Gruppe ausgewahll si nil, die best eh I aus: 
Halogen. Carboxyl, Hydroxy. (CpCf.J-Alkoxy. (C r C ( -')-Alkoxyearbonyl. (C r C s )-Alkyl. das seinerseits dureh Ha- 
logen oder Hydroxy substituiert sein kann. 

einer Gruppe der Fonnel -(CO)|,-NR 4 R s . 50 
worin 

b eine Zahl 0 oder t bedeutet, 

R 4 und R 5 gleieh oder versehieden sind und Wasserstotf. Phenyl oder (C r C ( ;)-AIkyl bedeuten. 
und 

einer Gruppe der Fonnel -NR 6 -SOi-R 7 55 
worin 

R 6 Wasserstotf. Phenyl oder (C l -C 6 )-Alkyl bedeutet. 
R 7 Phenyl oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet. 

A und E gleieh oder versehieden sind und fiir eine Bindung oder fiir (C r C 4 J-AIkylen siehen. 

D fiir ein Sauerstoffalom oder fiir einen Rest der Fonnel -S(0) c - oder -NH- steht. 60 
worin 

e eine Zahl 0. I oder 2 bedeutet, 

G fiir zweifach gebundenes (CVCjo)-Aryl oder fiir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu }> Heteroaiomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, die gegebenenfalls mil einem bis drei. 
gleiehen oder versehiedenen Substiiuenten substituiert sind, die aus der Gruppe ausgcwahlt sind, die besteht aus: r>5 
Hydroxy, Carboxyl, Halogen. (CVCVj-Alkyl. Hydroxy-CCj -Chalky I. (C r C 6 )-Alkoxy. {C(-CV)-Alkoxycarbonyl, 
sowie Gruppen der Fonnel 
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-(:(.)-O-((. , H,) l |-NR l0 R 11 . -NR , --SO_»K'-* und -CO-NR' 4 R 15 
worin 

d cine Zahl 1. 2, 3 oder 4 bedeutei. 
5 R 10 mid R 11 die oben angegebene Bedeuiung von R 4 und R 5 haben und mil dieser gleich oder versehieden sind. 

R 12 die oben angegebene Bedcutung von R (> hat und mil dieser gleich oder versehieden ist , 
R 13 die oben angegebene Bedcutung von R 7 hat und init dieser gleich oder versehieden ist, 

R 14 und R'- s die oben angegebene Bedcutung von R 4 und R- s haben und mit dieser gleieh oder versehieden sind, 
enter genieinsam mil dem Srickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen gesanigten He te roe veins bilden. der gegebencn- 
io tails noeh ein we i teres Heteroatoni aus der Reihe S oder O oiler cine Gmppe der Fennel -NH- enihalten kann. 

L fur einen Rest der Forniel 

O O 
l5 -N(R 19 ) S f -N(R 20 ) SO- , -N(R 21 ) S— O , 

o o 
o o 

20 -NCR 22 ) S — NfR 23 )- f -N(R 24 ) C 

O 



25 O 

II 

oder O— S 

II 
O 

JO stent. 

wobei die Anbindung der Restc ari G linksbiindig erfolgt, 

und worin R 19 . R-°. R 21 , R 22 . R 23 und R 24 gleieh oder versehieden sind und Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeu- 
ten. 

R 2 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls mit Halogen. Trifluormeihyl. Nitro. Amino, oder (CpC^J-Alkyl substiluiert 
15 ist. 

R 2 fur den Rest der Fonnel 



40 



45 




oder Morpholin steht, 
oder 

fiir Perlluoralkyl mil bis zu 12 Fluoratomen steht, oder 

fur (C[-C[2>-Alkyl oder (C^-C^h Alkinyl steht. die gegebenenfalls mit Halogen. Trilluornieihyl, Hydroxy, Azido 
oder durch einen Rest der Forniel 

o 



oder 



-NR 28 R 29 



60 



o 



substituiert sind. 

worin R 28 und R 29 die oben angegebene Bedeuiung von R 4 und R- s haben und mit dieser gleich oder versehieden 
sind. 

65 und/oder gegebenenfalls durch Phenyl oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromaiischen Heterocyclus mit bis zu 3 

Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O substituiert sind. die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder versehieden 
durch Halogen, Nitro. Hydroxy. (CVC^-Alkvl. (C r C 6 )-Alkoxy oder durch eineGruppe der Fonnel -NR 30 R 31 sub- 
stituiert sein konnen. 
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woriti R? n und R n gleich oder veischicdcn sind uiul WusscrslolV. {C ( -C ( ,J-Alkyl oder (C t -C (l )-Acvl hedciiten. 
L uiul R- geineinsain liir einen Rest der Forme I 




stehen, 

und deren Salze. 

5. Verbindungen dcr Forme I (I) naeh irgendeinem der Anspriiche 1 his 3. to 
worin 

R 1 fur Naphth-l-yl. gegebencnfalls substituiert durch (CVQ;)-Alky1 substituiert mil Hydroxy. ('C|-Q;)-Acyl:iinino, 
Amino oder (C|-C(;)-Alkoxy. Fndan-4-yl. substituiert durch Hydroxy(C r CV;)-Alkvl, 
fur einen Rest der Forme I 

15 




20 



steht, 
worin 

R 3 <C r C G )-Alky] ist. - >5 

H und A fur cine Bindung stehen, 
D f ii rein S aue rst o ff at o n i ste he n . 

G fur 1.3-Phcnylen. 1.4-Phenylen odor 2.5-Pyridylon steht. die gege bene n falls durch Halogen substituiert sind, 
L fur einen Rest der Formel -NH-SCK-. oder-OSO>- steht und 

R- fur (C[-CVJ-Alkyl steht, das gegebenenfalls durcli Cfilor. Trilluormethyl, dutch einen Rest der Fennel -O-CH^- -'o 
CF 3 oder durch Phenyl oder durch Pyridyl substituiert ist, die ihrerseits durch Brom oder Chlor substituiert sein 
konnen, 

und deren Salze. 

6. Verbindungen nach irgendeinetn der An sprite he 1 bis 3, der folgenden Forme In: 

.t5 



40 



50 



.60 
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10 



15 



20 



25 




Racemat und Enantiomere 



40 



15 



50 




55 



ft) 
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7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel (0 nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6. 
worin 

[A] Verbindungen der allgemeinen Fennel (TO 
60 R'-A-D-E-G-M-H (LI) 

in welcher 

R 1 . A. D, E und G die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
M fur SauerstotYoder -N(R 3 -)- steht und 
65 R 3: WasserstotT ode r (Ci-C 4 )-Alkyl ist. 

mil Verbindungen der allgemeinen Fonnel (III) 

R 33 -Q-R 2 (IE) 

1S8 
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in welcher 

R- die iiu Ansprueh 1 angegebene Bedeutung hat, 
R- 1 -* fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder Foil sic lit, 

Q fureinen Resi der Forme I -SO r . -SO-. -CO-. -l 5 (0)(OR- 7 j- oder cine Finfaehbindung sieht. 5 
worin 

R' 7 die oben angegebene Bedeutnng hat. 

zu Verbindungen der allgeiueinen Fonuel (Ta) 

R'-A-D-E-G-M-Q-F*- (Fa) id 
in weleher 

\V, A, I), E. G, M. Q und R- die oben angegebene Bedeutnng haben. 

in inert en Losemitteln. gcgebenen Tails in Anwesenheit einer Base, unigesetzt werden 

oder 1 5 

[Bj Verbitidungen der allgeiueinen Fonuel (U) 

zunaehst mit Chlorsulfonsauretrialkylsilylester. vorzugsweise Chlorsulfonsaureirimeihvlsilylesier. unigesetzt wer- 
den. mil einer Siture versetzt werden und dann niit einem Chlorierungsniitiel, vorzugsweise Phosphorpeniachlorid. 
zu einer Verbindung der allgeiueinen Formel (TV) 

20 

R l -A-D-E-G-M-S0 2 -0 (IV) 
in weleher 

R 1 . A. D. F, G und M die oben angegebene Bedeutnng haben, 

umaeselzt werden und ansehliefiend mil Verbindungen der allgeiueinen Fonuel (V) 2S 
H-f-R : (V) 
in weleher 

R- die im Ansprueh 1 angegebene Bedeutnng hat und 
T fur .Sauersioff oder Stiekstoff steht, 

zu Verbindungen der allgeiueinen Fonuel (Tb) 30 
R'-A-D-E-G-IVF-SO.-T-R- (lb) 
in weleher 

R 1 , A, D, E, G, M, T und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 35 

in inerten Losemitteln, gegebenen falls in Anwesenheit einer Base, unigesetzt werden 

oder 

[CI Verbindungen der allgeiueinen Fonuel (VF) 

R'-A-D'-H (VF) 40 
in weleher 

R 1 und A die oben angegebene -Bedeutung haben und 
D 1 fur Sauerstoff. Sehwetel oder -NCR 9 )- steht und 

R l) die in Ansprueh 1 angegebene Bedeutung hat, 45 
niit Verbindungen der allgeiueinen Fonuel CVFT) 

R-^-E-G-SO.-NH-R 2 (VII) 

in weleher 50 
E, G und R- die oben angegebene Bedeutung haben und 

1^34 t-tj r eino Abgangsgruppe, bevorzugl Halogen, besonders bevorzugt I 7 luor. Chlor oder F3rom steht, . 
zu Verbindungen der allgeiueinen Fonuel (Je) 

R'-A-D'-E-G-SX^-NH-R- (\c) 55 
in weicher 

R ! , A, D l , E, G und R- die oben angegebene Bedeutung haben. unigesetzt werden, 
oder 

[D] Verbindungen der allgeiueinen Fonuel (Id) 60 
R 37 -A-D-E-G-L-R- (Id) 
in weleher 

A. D. F, G. F^ und R- die oben angegebene Bedeutung haben und 65 
I? 37 fur einen Rest der I-'ormel 
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to 



15 





Oder 





20 



_i0 



steht, worin 

R 41 fur (Cj-C^VAlkyl steht, mit Chloranieisensaureester. vorzugsweise Oilorameisensaure-l-(l-chlor)-ethylester 
ocler Oiloranieisensauretnethylester, unci ansehlieRend ruit Alkoholen. bevorzugt Methanol, gegebenen falls in An- 
wesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgeiueinen Fonnel (le) 

R Jlt -A-D-E-G-L-R- (rc) 

in weldier 

A, D. E. G. L unci R- die oben angegebene Bedeutung haben und 
R lfi fiireinen Rest der Forntel 



HN 





HN 




40 



45 



50 



60 



65 





Oder 



steht. 

u n i g e se I zt we t ele n 
ocler 

|E| Verbindungen der allgetneinen Fonnel (le) mil (C[-C<J-Kelonen oder (Ci-CYv)-Aldehyden in Gegenwart eines 
Reduktionsmittels. vorzugsweise Natriuuicvanoborhydrid, gegebenen falls in der Gegenwart einer Saure zu Verbin- 
dungen der allgetneinen Forme 1 (If) 

R 39 -A-D-E-G-L-R- (If) 

in we Idler 

A. D. E, G, L und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben unci 
R 39 fur (C_ r C 6 )-Alkenyl ocler (C r C 6 .)-Alkyl steht. 
umgesetzt werden 
oder 

[F] Verbindungen der allgenieinen Foruiel (le) mil Verbindungen der allgetneinen Fonnel (VIII) 
R 35 -R 3 (Vim 
in welcher 

R 3 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat. 

R 35 fiir eine Abgangsgruppe. bevorzugt Halogen stein, 

in inerten Losetnitteln, gegebenenfalls in Anwesenhett einer Base, zu Verbindungen der allgetneinen Fonnel (lg) 



R 40 -A-D-E-G-L-R 2 (Ig> 
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in welcher 

A. D, E, G. I., mnt \i~ die ohen angegebene I Cedent Lin*: hahen und 
R 40 fiir einen Rest ile i' Fori lie 1 






10 




oder 



steht, 
vvorin 

R- 1 die oben angegebene Bedeutung hat. 
oiler 

(G.I Verbindungen der allgenieinen Forniel (7h) 



K V — A-D-E-G-L-F 



>=< 

CH 3 CH 3 



(Ih) 



15 



20 



2$ 



30 



in welcber 

A. D, E. G, L Lind R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

durch radikalische Bron lie rung, beispielsweise mil N-Bromsuccinimid, in einem inert en Losungsinittel in Verbin- 
diingen der allgenieinen Forniel (Ti) 



(Ii) 




35 



40 



in welcher 

A, D. E. G« L und R- die oben angegebene Bedeutung haben. 
iibergefuhrt vverden. 

und ansch lie Bend niit Verbindungen der allgenieinen Forme In (IX) oder (X ) 
CI-N(C0 2 R 4 -)2 (IX) 
IhN-R 3 (X) 
in welehen 

R 4 ~ fur (C r C 6 )-Alkvl steht und 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat. 

in inerten Losemitteln. gegebenen falls in Anwesenheit einer Base, zu Verbindungen der allgenieinen Forniel (Ij) 
R 43 -A-D-E-G-L-R- (Ij) 
in welcher 

A, D, E. G, L und R- die oben cenannie Bedeutuni! huben und 
R 43 fur 



-15 



50 



60 



65 
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45 



60 




stelit. 
worin 

lu R 4 - und R- die oben genannte Bedeutung haben. 

umgesetzt werden, 

und gegebenenfalls die oben aufget'uhrten Substituenten nach ublichcn Methoden eingefiihri und derivatisrert wer- 
den. 

und ini Fall D ist = -SO- oder -SO^- ausgehend von den entsprechenden Tbioethern (D = S) eine Oxidation nach ub- 
15 lichen Methoden durchgefuhrt wird. 

und ini Fall der Anunoniuiiiverbindungen ausgehend von den entsprechenden Aminen eine Alkylierung durchge- 
t'iihrt wird. 

Verbindungen der allgenieinen Forniel (EI) 
20 R'-A-D-E-G-M-H (ID 

in vvelcher 

R l . A. D, E. G und M die in den Anspriichen 1 und 7 angegebenen Bedeutungen haben. 
y. Verbindungen gernaB Anspruch S, 
25 in welcher 

R 1 , A, D, E und G die in Anspruch 5 genannten Bedeutungen haben und 
M die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung hat. 

10. Vertahren zur Herstellung der Verbindungen der allgenieinen Forme I (II) 
JO R'-A-D-E-G-M-H (ID 

in welcher 

R l . A, D, E. und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
M die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung hat. 
n 5 worin 

[A] Verbindungen der allgenieinen Fonuet ( VI) 

R'-A-D'-H (VI) 

40 in welcher 

R l . A und D die in Anspruch 7 angegebene Bedeutung haben. 
ti itt Verbindungen der allgenieinen Forniel (XI) 

R 44 -E-G-NO> (XT) 



in welcher 

E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
R 44 eine Abgangsgruppe. bevorzugt Halogen, ist. 

in inerten Loseinitteln. gege be nen falls in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden und anschliefiend mil iibli- 
50 chen Reduktionstuilteln. vorzugsweise HyTtt/C in einein inerten Loseniittel oder mil Hydrazinhydral. Pd/C. gege- 

benenfalls unter gleichzeitiger Hydrogenierung von (C-C)-Mehrfachbindungen. zu Verbindungen der allgenieinen 
Fennel (Ha) 

R'-A-D'-E-G-NIU (Ila) 

55 

in welcher 

R l . A. D\ E und G die oben angegebene Bedeutung haben. umgesetzt werden. 
oder 

[B] Verbindungen der allgenieinen Fennel (lib) 
R'-A-D-E-G-NH-, (lib) 



in welcher 

R l . A, D. E und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. mil eineni Nitrosierungsuiittel, bevorzugt einer 
65 waBrigen Losung von Schwefelsaure und Natriumnitrii und a nsch lie Bender Erwiirniung. bevorzugt auf 60 bis 

100°C, in Verbindungen der allgenieinen Forniel (lie) 

R'-A-D-E-G-OH (lie) 
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in welcher 

R 1 . A. D. E und (.i die oben s;cn;iiintc Bedeutung haben, 
unigesetzt werden. 

oiler s 
|C| Verbindungen der allgeineinen Fori mo I (XII) 

in welcher K) 
R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und 

R~ f> fur eine Abgangsgruppe. bevorzugt Halogen, besonders bevorzugt Brorn, steht, 
mil Vecbindungen der allgeineinen Forme I (XTIX) 

HO-G-O-R 45 (XIII) L s 
in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat und 
R 45 t'iir (C r CVhAlkyl, bevorzugt Methyl, steht. 

in einem inerten Losungsiuittel. bevorzugt Dimethylforniainid oder Pyridin, gegebeuen falls in Anwesenheit einer lo 
Base, bevorzugt Kaliunicarbonat. und gegebenenfalls in Anwesenheit von Kupfer ( [/UKSalzen. bevorzugt Kupfer 
(rr')-Oxid oder Kupfer (I)-kxlid, in einem Tenipcraturbereich von 0"C bis 200"C, bevorzugt SO bis 150°C und Nor- 
nialdruek zu Verbindungen der allgeineinen Forniel (\k) 

R'-O-G-O-R 45 (Ik) :s 
in welcher 

R l , G und R 45 die oben genannte Bedeutung haben. 

unigesetzt wird und anschlicticnd in Gegeuwart einer Sam e, bevorzugt BromwassersiotTsaure, zu Verbindungen der 
allgeineinen Forniel (lid) jn) 

R'-O-G-OH (lid) 

reagiert werden 

oder js 5 

[D| Verbindungen der allgeineinen Fonuel (VI) 

R l -A-D*-H (VI) 

in welcher ao 
R 1 , A und D' die in Ansprueh 7 angegebene Bedeutung haben. 
nut Verbindungen der allgeineinen Forniel (XIV) 

R 46 -E-G'-R 47 (XIV) 

-15 

in welcher 

R 46 die fiir R 36 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 
E die oben genannte Bedeutung hat. 

G' fiir einen zweifach gebundenen 5- bis 7-glicdrigen arouiatischen Heteroeyclus mit bis zu 3 Heleroatomen aus der 
Reihe Schwefel, Stickstoff unvl/oder Sauerstoff steht. der gegebenenfalls mit einem oder niehreren, gfeichen. oder 50 
verschiedenen Substituenten wie im Ansprueh 1 fiir G detiniert substituiert sein kann und 
R 47 fiir Halogen, bevorzugt fiir Chlor oder Brom, steht, 
zu einer Verbindung der allgeineinen Forniel (XV) 

R'-A-D'-E-G'-R 47 (XV) 55 
in welcher 

R 1 , A. D'. E, G" und R 47 die oben genannte Bedeutung haben. 

in inerten Losungsmitteln. gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, unigesetzt wird und anschlielSend mit Kali- 
uniamtd in llussigeni Animoniak in die entsprechenden freien Amine der allgeineinen Forniel (He) r>i> 

R'-A-D'-E-G'-NH, (He) 

in welcher 

R l . A, D', E und G die oben genannte Bedeutung haben. fi> 
trans fonniert wird. 

1 1 . Verbindungen der allgeineinen Forniel (XV) 
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i 

wo rin 

R' 4S eine Abgangsgruppe isi._ - 
5 U Sauerstoft" oder eine Hinf'achbindung ist. 

R 49 und R^ 0 gloich oder verschieden si ml unci H. I 7 , CI oderCFt bedeuten. 
R 5 ' I I. F. CI oder Bar ist. 
h cine Zahl 1 oder 2 ist und 
i eine Zahl 0 oder 1 ist, 
to uiit Ausnahnie tier Verbindungen. worin 

U eine Einfaehhindung ist, 

R 49 und R ?0 gleich si rid und H oder F bedeuten und 
R 31 F bedeutet. 

und niit Ausnahnie der Verbindungen, worin 
15 U SauerstotTtst. 

R 49 oder R- so CI bedeuten und 
i 0 bedeutet. 

1 2. Vcrbindungen der allgenieinen Forme In (XVI) und (XVII) 
JO R 4S -SO r CH r CH r CII r CF 3 (XVI) 

oder 

R 4S -SO,-CH 2 -CH 2 -CH : <:F r CF 3 (XVII) 

25 

worin 

R 4Si eine Abgangsgruppe ist. 

U. Verbindungcn nacli Anspruchen 11 oder 12 worin R 48 Chlor ist. 

14. Phannazeutische Zusatnmenselzung. die als aktiven Best and teil mindestens eine Verbindung gemaB irgendei- 
M) neni der Anspriiche 1 bis 6 in Zusanunenmischung niit mindestens einem phannazeutisch vertraglichen ini wesent- 

liehen nichtgiftigen Trager oder Exzi piemen uniraBt. 

15. Verbindungen naeh irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als Medikament in der Behandlung 
von Mensehen und Ticren. 

16. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 fur die Hers tel lung eines Medika- 
35 mentes zur Prevention und/oder Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen. 

17. Verwendung der Verbindungen geniaR irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 t'iir die Hcrstellung cincs MedikcF 
mentes zur Prevention und/oder Behandlung von cerebral en Ischainien und Schadel/Him-Trauma. 

18. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Behandlung von Schnier/.zustan- 
den, Eruesis, Ubelkeit. Glaukoni, Asthma. Anorexic. Konvulsionen, Rheuma. Sedation urnl Bewegungsstorungen. 

40 19. Verwendung der Verbindungen gemaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 zur Behandlung von bakieriellen 

oder viraten Inlektionen. Autoinmiunerkrankungen, enlziindlieher oder auioininiunologiseh bedingten Erkrankun- 
gen der Gelenke des Knochen- und Muskelapparates. der inneren und aiiBeren Organe. des zentrnlen Nerve nsy- 
stems, der Sinnesorgane und des blutbildenden Systems bci Mensch und Tier. 

45 



50 



60 



65 
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